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Molto si è scritto e molto si scrive sopra i globuli bianchi del 
sangue; molte sono le teorie emesse per spiegare la loro origine, la 
loro funzione ed evoluzione; molte le classificazioni, i metodi di ri- 
cerca e le indagini microscopiche ; tanto che il volerne dare solo il 
semplice elenco bibliografico degli ultimi cinquant'anni di lavoro, ri- 
chiederebbe il merito di un grosso volume. 

I nomi di centinaia di fisiologi, patologi e clinici, si susseguono 
e tutti hanno lasciato un’impronta nella storia del sangue. 

Innanzi a tanta mole di lavoro, nel campo di tante opinioni e 
teorie diverse, che molte volte.cozzano fra loro, chiunque può sentirsi 
scoraggiato prima di accingersi ad affrontare anche la più piccola 
questtone ematologica. 

Da un decennio a questa parte, l'esame del sangue è venuto oc- 
cupando un posto eminente nella sindrone clinica delle malattie in- 
fettive ed acquistando un valore importante non solo per chiarirne 
la diagnosi, main alcuni casi anche per stabilirne la prognosi. Nella 
pratica comune tali reperti sono quasi esclusivamente basati sopra il 
conteggio dei globuli bianchi e sulla loro morfologia. Io mi sono 
proposto ed ho cercato sperimentalmente di verificare se nella realtà 
questi due metodi siano abbastanza esatti e sufficienti per sè soli onde 
potere dedurre delle conclusioni pratiche in alcune forme di malattie 
infettive acute e tossiche di indole chirurgica. 

La gocciolina di sangue ottenuta mediante la puntura di uno 
spillo alla superficie del corpo, serve pei nostri esami. Questa goc- 
ciolina rappresenta essa in realtà lo schema dello stato generale di 
tutto il sangue circolante nell’ organismo? Ciò ammesso e. concesso, 
sino a prova contraria, un esame isolato e o fatto saltuariamente a 
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vari periodi di distanza durante il decorso di una malattia, può dai 
referti leucocitari quantitativi e qualitativi permetterci di concludere 
che i dati ottenuti siano specifici per la malattia in questione? 

Si comprende che innanzi ad elementi dotati di fasi vitali pro- 
prie ed aventi funzioni diverse, che si esplicano col variare rapido 
di numero e di forma, solo dal complesso di numerosi esami fatti 
metodicamente e giornalmente ripetuti, potremo farci un concetto 
della curva leucocitaria propria ad una data malattia. Questo concetto 


fondamentale è consigliato da molti ematologi e ripetuto negli scritti 


di Crantemesse, Rev, Actarp, FEDERMANN, ecc. ma molti sono i la- 
vori che trattano la questione ematologica e che non seguono tale 
indirizzo. i 

Ottenuta la gocciolina di sangue procediamo al conteggio. A base 
di questo è l'apparecchio Toma Zerss, che oggigiorno si può dire 
l'unico contagloboli adottato nella pratica comune. Ad ognuno è noto 
come esso sì adoperi, e certo non starò a ripetere quali siano le varie 
modalità e precauzioni scrupalose che si debbono osservare per non 
incorrere in errore; modalità descritte minuziosamente dal Tiirx nel 
suo recente trattato. Mi permetterò solo di fare alcune osservazioni 
d’indole generale sul conteggio dei globuli bianchi e che risultano dalle 
numerosissime osservazioni fatte dagli ematologi. Rimanendo nel campo 
fisiologico, e fatta astrazione delle varietà numeriche che possono su- 
bire i leucociti nelle varie ore della giornata, allo stato di sonno e 
di veglia, a digiuno e dopo il pasto, durante il riposo e la fatica; 
se consultiamo le varie medie dei numeri ottenuti dal conteggio dei 
globuli bianchi di un uomo sano troviamo delle divergenze notevoli 
che oscillano dal tre mila al dieci mila per mm. a seconda dei vari 
sperimentatori. Ne cito alcune: 


Iaksch 70107 7464 Ù 
Limbeck 8000 9000 
Rieder | 7655 
Grawitz 5000 10000 
Turck 6000 9000 
Malassez 5633 
Grancher 3000 6000 


Dai dati poi di Welker e Moleschott il numero dei leucociti allo 
stato normale sorpasserebbe i 14.000. Ma tali autori non usarono 
l'apparecchio Thoma-Zeiss. 

Di fronte a tali diversità numeriche non si può ammettere che 
queste risultino da divergenze individuali poichè si tratta di cifre 
che rappresentano quantità medie. Malgrado ogni scrupolosa precau- 
zione pure si possono avere cause di errore nel conteggio, direi quasi 
involontarie, dipendenti dallo strumento stesso e dalle osservazioni di 
ogni singolo sperimentatore. Così variazioni anche lievi, fa notare 
Bizzozero nel suo manuale di microscopia clinica pag. 75, nella co- 


. 








MODIFICAZIONI DELLA CURVA LEUCOCITARIA, ECC. 5 


struzione e graduazione della pipetta possono dare differenze nel nu- 
mero dei globuli. Inoltre nella raccolta del sangue e del liquido di 
miscela che si fa mediante la pipetta, succhiando colla bocca attra- 
verso il tubetto di gomma, è quasi matematicamente impossibile di 
ottenere sempre la stessa quantità costante. A questo scopo RicHaRD 
May e G. GaLti hanno fatto costruire asa pipett& in cui l’errore 
sarebbe ovviato da un apparecchio speciale. Altri in vece hanno accusato 
come causa d’errore, l’ineguale distribuzione degli elementi del 
sangue sulla piccola superficie millimetrata del porta oggetti. E tale 
ineguaglianza secondo W. Bruminas e secondo BiirKEeR sarebbe dovuta 
alla pressione esercitata dal vetrino copri oggetti sulla gocciolina 
del sangue diluito; perciò modificarono la cella dell’ apparecchio 
Troma-ZeIss in modo che il conteggio si possa fare senza l'opposizione 
del vetrino. E forse dallo stesso punto di vista ELzHorz e Tiik per 
le numerazioni dei globuli bianchi ampliarono il campo di osservazioni 
rendendolo da un mm? a 9 mm?, 

Queste varie modificazioni introdotte nell’apparecchio T-Z otter- 
ranno forse lo scopo di oviare maggiormente le cause di errore nel 
conteggio; ma per ora sono ancora allo stato di novità in alcuni la- 
boratori speciali. Nella pratica comune come tipo di contaglobuli ri- 
mane sempre l'apparecchio tale e quale fu ideato da Tuoma e costrutto 
da Zriss. Da esso non potremo certo pretendere dei valori assoluti 
ma ci darà sempre dei buoni risultati negli esami comparativi. 

Oltre agli inconvenienti citati, dobbiamo considerare un’altra 

, causa che può portare a diversità numeriche, ed alla quale sino ad ora 
sì è dato ben poco valore: voglio accennare ai varì metodi seguiti 
nel conteggio dei globuli bianchi. Non mi soffermo sui calcoli fatti 
per ridurre il loro numero in mm? basato sui campi visivi e secondo 

10 Xx IM 

NX 0,0,7R? 

tati M uguale al numero dei campi visivi. Questo metodo è poco in uso 
poichè riesce difficile di computare esattamente gli elementi contenuti 
nei vari campi visivi e perciò facili le-cause di errore. Metodi più pra- 

tici sono quelli descritti da v. IakscH, Turk e JutLarp (1) (2) (3). 

JakscH enumera tutti i leucociti contenuti nel mm? della ca- 
mera Zeiss e che risulta suddiviso in 400 piccoli quadratini. Cosic- 


la formola N =n. al numero dei globuli bianchi con- 


mm* vale 





4 
chè il contenuto cubico di tutto il campo è uguale a 2.000 


a dire 1 decimo. Se N è il numero dei leucociti trovati, un mm? 
contiene 10 N e a seconda della diluizione fatta del sangue dell'uno 
su 10 o dell’1 su venti, conterrà 100 volte N o 200 volte N. 


(è) Tiirk Vorlesungen iber Klnische Hematologie (Wien und Leipzig 1904). pag. 99 
(2) R. v. Jarsck, Klinische Diagnostick innerer Kvan Keiten 1901 pag. 18. 
(3) JuLcarp, Revue de Chirurgie. 10 Mai 1904, pag. 671. 
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Turk valendosi delle sua Leukozytenzihlhammer enumera tutti 


< ta pesi o gi 100 200 
i leucociti compresi nei 9 mm? e li moltiplica per 900 "So seconda. 


della diluzione usata del sangue; ovvero si limita al numero di quelli 
contenuti in 5 mm? e lo moltiplica per 20 o per 40 secondo la miscela 
usata. 

JuLLARD fa il conteggio dei leucociti inclusi in 10 quadrati grandi 
sui 16 in cui è diviso il mm? della camera Zeiss. Divide il numero tro- 
vato per 4 e lo moltiplica per 1000 dato che la diluizione del sangue 
sia dell’1 su 10. ; 

Per meglio chiarire le diversità numeriche che si ottengono se- 
guendo i varì metodi degli autori accennati, citerò il reperto dei 
leucociti trovati in uno stesso preparato di sangue. Col metodo JakscH 
6200, col metodo Turk 5360, col metodo JuLLiarRD da 5700 a 10700 
a seconda che il calcolo viene fatto su dieci quadrati più o meno 
ricchi cà leucociti. Da quanto ho esposto risulta che la divergenza 
fra i risultati ottenuti da Turk e Jakson paragonati fra loro è re- 
lativamente piccola mentre seguendo il metodo JULLARD può essere 
molto maggiore; ciò è dovuto probabilmente al fatto che il campo 
di osservazioni sul quale calcola JuLLARD è assai più piccolo di quello 
adottato dai due primi autori. Perciò la causa di errore può essere 
aumentata. Inoltre col metodo JuLLARD collo stesso preparato di san- 
gue si possono ottenere nel conteggio risultati diversi non potendo 
sempre fare assegnamento sulla uniformità di distribuzione degli ele- 
menti sopra superfici assai limitate. Sono quindi da preferirsi a 
mio avviso quei metodi che basano il conteggio sopra un ampio campo 
di osservazione, e sarebbe desiderabile che si adottasse da tutti un 
unico metodo pel computo totale dei globuli bianchi onde ottenere 
dei risultati più consoni fra loro. 

Se nel campo fisiologico poche migliaia in più o in meno nel 
numero dei leucociti non hanno grande importanza, nel campo pa- 
tologico invece tale. differenza non può esser priva di conseguenze. Mi 
basti citare quei casi di appendicite in cui esista una leucocitosi di 20.000 
a 23.000 perchè un aumento di 2.000 globuli bianchi secondo Ep. 
STADLER e di 5000 secondo CurscHmany ed altri può già autorizzare 
solo per questo fatto il chirurgo ad un rapido intervento. 

Nelle mie esperienze ho adottato il metodo di Jakscn facendo 
tuttavia colla stessa miscela di sangue varii conteggi e riducendoli 
poi ad una media. In questo modo avendo sott'occhio le varie nume- 
razioni dei singoli esami, resta più facile apprezzare di un aumento 
o di una diminuzione confrontando le singole cifre ottenute in due 
giorni successivi. Cosi si potrà giudicare di un aumento anche pic- 
colo allorchè la quota minima sorpassa la massima del giorno ante- 
cedente e viceversa. 

Tutto sommato vediamo che l’esam@ quantitativo dei globuli bian- 
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chi basato sui metodi attuali non ci dà che dei dati relativi. Poichè 
oltre agli inconvenienti dipendenti dal contaglobuli e dalle divergenze 
che esistono nel metodo di conteggic fra i vari autori, dobbiamo 
pure considerare la quantità non indifferente di leucociti che può 
andare distrutta coll’aggiunta della soluzione acetica e per lo scuo- 
timento che si deve fare entro l’ampolla della pipetta onde rendere 
la miscela omogenea. È quindi probabile che in avvenire la ricerca 
quantitativa dei globuli bianchi venga informata da altri criterì che’ 
ci potranno forse fornire dei dati piùprecisi. 

Consideriamo ora quali siano i vantaggi che si possono trarre 
dallo studio morfologico dei leucociti, poichè il solo esame quantita- 
tivo è giudicato oggigiorno insufficiente. La morfologia non solo ci 
fa conoscere le varie forme degli elementi ed il rapporto che esiste 
fra le varie specie, ma è in base ad esso che si sono create nume- 
rose teorie sull’ origine e sulla funzione dei vari globuli bianchi. 

Di fronte a numerosissime cellule che presentano configurazioni 
diverse, primo compito è quello di stabilirne una classificazione, sia 
essa basata sulla molteplicità di forme, o sopra speciale proprietà del 
protoplasma, o. sulla varia funzionalità ed origine. Eppure malgrado 
le innumerevoli ricerche secondo questo indirizzo non sì è venuti ancora 
ad un accordo e non è ancora stato possibile di stabilire una classi- 
ficazione definitiva sulle diverse varietà dei leucociti. E la ragione ri- 
siede nel fatto che è difficile il potere scindere la questione morfolo- 
gica, basata solamente sui vari aspetti, che può assumere il leucocito 
dalla questione genetica e funzionale, tuttora assai dibattuta e piena 
di controversie. Così cominciando con VircHow, nel 1845 si susse- 
guono i nomi di WHaRTON Iones, Max ScHuLTzE, RanvIER, M. HAvEM, 
ExRLICH, PAPPENHEIN, RiepeR, NAGELI, WOLFF, GRAWITZ, SCHWARZ, 
Banti, PATELLA, ecc. e ad ognuno di essi nomi si può dire corrispon- 
dono altrettante teorie e quindi concetti diversi per la classificazione 
dei leucociti. Il volere riassumere le idee dei vari ematologi a questo 
proposito mi porterebbe lontano dal compito mio e non farei che ri- 
petere ciò che si trova scritto nei trattati più recenti di LevapiTI 1902, 
AcHÙarp 1903, Turk 1904, ChanteMesse e W. Porwissorsty 1905. 
Fra le numerose ipotesi emesse per spiegare l’origine delle diverse 
varietà leucocitarie, specialmente due si contendono il campo. 

Secondo alcuni autori Frei, Uskorr, Lowir, RIEDER, GALLANT, 
ArnoLD, FRiNKEL, ecc., tutti i leucociti provengono da una sola varietà 
genetica primitiva e quindi la classificazione sarebbe espressa da soli 
tre termini, elementi giovani, maturi, vecchi. Il giovane leucocito as- 
sumerebbe successivamente le forme di grosso mononucleato e di po- 
linucleato. Un’ altra schiera di autori ErrLICH, KouRLOFF, RIBBERT, 
Dominici cui si associano la maggior parte degli ematologi ammettono 
invece una doppia origine leucocitaria, dal sistema mieloide e dal lin - 
foide, dall’uno deriverebbero le forme con granulazioni specifiche? 
dall’altro quelle che ne sono prive. - 
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Io non entrerò in lizza nella intricata questione, non avendo di- 
retto rapporto col mio lavoro; mi soffermerò invece sulle modifica=' 
zioni che possono presentare i leucociti durante il decorso di alcune 
malattie infettive. Per questo dobbiamo stabilire il punto di partenza 
dai dati fisiologici che paragonati con quelli patologici potranno, se 
non in toto, almeno in parte, risolvere la questione. Ed è da questo 
punto di vista che le ricerche sperimentali acquistano maggior va-. 
lore inquanto nell’animale possiamo seguire metodicamente la curva 
leucocitaria durante tutte le varie fasi prima e dopo l’esperienza. Nel 
campo clinico invece le nostre indagini sono solo limitate al periodo 
dell'infezione di cui non sempre ci è dato stabilire il momento pre- 
ciso dell’ insorgenza, ne tanto meno conoscere quale fosse lo stato 
leucocitario dell'individuo prima della malattia. Di qui credo proven- 
‘ gono alcune divergenze nei risultati che troviamo citati da vari autori 
pure studiando lo stesso processo morboso. Ma su tale argomento 
dovrò diffondermi più a lungo considerando i casi «singoli. 
«Vediamo dunque quale aspetto presentano le varie specie di leu- 
cociti, basandogi come istologicamente si fa per qualunque cellula 
sulle proprietà del protoplasma di fronte alle sostanze coloranti e 
sulle variazioni di forma che può assumere il nucleo. A seconda che 
si è voluto dare maggiore o minore valore o all’uno o all’altro di 
questi elementi si sono stabiliti criterî diversi per la classificazione. 
Dall’aspetto che può assumere il nucleo si distinsero cellule mononu- 
cleate (a nucleo uniforme rotondo od ovalare, grande o piccolo), e 
cellule polimorfe polinucleate; e fra questi due tipi, forme di passag- 
gio a nucleo lobato. A seconda del contenuto in cromatina si suddi 
visero i nuclei in amblicromatici (chiari) e tachicromatici (oscuri) 
PapPEnHEIN. Riguardo poi al protoplasma la classificazione è stata 
basata sulla presenza di alcune granulazioni considerata da ErrLICH 
come prodotto di secrezione del protoplasma stesso, e le cellule clas- 
sificate in granulose e non granulose. Le granulazioni furono distinte 
in fine e grosse, in splendenti ed opache; ed in base a criterì mi- 
crochimici, vale a dire sulle affinità di tali granulazioni per una so- 
stanza colorante piuttosto che per un'altra, acida o basica; in ossio- 
file, neutrofile 0 basofile e coi termini di EHRLICH in è. è. Di 

Riunendo i caratteri che presenta il nucleo ed il protoplasma 
Turk classifica i globuli bianchi del sangue circolante in: 

1.° linfociti 

2.° grossi leucociti mononucleati e forme di passaggio; 

3.° leucociti a nucleo polimorfo (polinucleati) neutrofili ; 

4° leucociti polimorfi (polinneleati) eousinofili; 

5.° mastzellen (polimorfi) basofili. 

A questa serie ne aggiunge una seconda che per lo più si riscon- 
tra in casi patologici; mielociti neutrofili, mielociti eusinofili, mastzellen 
patologiche, forme di irritazioni, (Reizunerormen) linfociti midollari 
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e linfociti patologici derivanti dal sistema linfatico. Se in massima è 
difficile il potere confondere un linfocito da un leucocito polimorfo 
neutrofilo, una cellula eusinofila da una grossa mononucleata, pure 
in dati casi possiamo trovarci di fronte ad alcune forme, che posse- 
dendo caratteri comuni a vari tipi cellulari si rimane nel dubbio a 
quale gruppo esse appartengono. Poichè la grandezza della cellula, 
il rapporto tra protoplasma e nucleo; la forma stessa nucleare pos- 
sono essere così mutabili in ogni singola specie di leucocito da ma- 
scherare il carattere gesso che lo contradistingue. Anche le 
proprietà stesse del protoplasma sono criteri assai contestabili potendo 
le granulazioni avere tendenze ora basofile, ora ossiofile, e nella stessa 
cellula trovarsi granulazioni con affinità diverse per le varie sostanze 
coloranti. Cosi pure cellule che di solito non sono granulose possono 
presentare granuli ossiofili come è stato osservato da WoLrr e Mi- 
CHAELIS, (Virkow Archiv. Bd. 167). 

Inoltre, attenendoci alla descrizione dettagliata e minuziosa che 
ci viene data dal Turk delle forme patologiche non sempre possiamo 
apprezzarno le differenze dalle forme normali. Solo in casi speciali 
dall'insieme del preparato e consapevoli dei dati clinici potremo forse 
farcene un concetto. Poichè i criteri morfologici da soli non ci pos- 
sono essere di guida, perchè basati sopra reazioni non ben definite 
e sopra gradazioni di colori imputabili forse al modo in cui venne 
fatto il preparato o ad un diverso apprezzamento individuale. Tiirox 
stesso facendo un raffronto fra i linfociti normali e quelli di origine 
midollare asserisce che fra questi elementi le differenze possono es- 
sere così piccole che è arduo il descriverle e farle comprendere ad 
altra persona, e solo può apprezzarle un occhio assai sperimentato. 

Il volere stabilire una classificazione in base a tutte le varietà 
di forma e di colorazioni, non farebbe che ingenerare maggiori con- 
fusioni ed indurci in errore creando dei tipi cellulari che in realtà 
non sono che variazioni di altre forme in una diversa fase vitale e 
in condizioni speciali. Così Grawirz suppone che tanto i linfociti 
come le forme granulari non costituiscono specie diverse di cellule; 
ma piuttosto vari stadi dello stesso elemento con differenti fun- 
zioni. ActarD pur mantenendo la specificità delle singole forme dei 
globuli bianchi, li divide in due grandi categorie: 

1.° elementi normali che più di frequente si riscontrano : poli- 
nucleati, mononucleati, linfociti ed eousinofili; 

2.° elementi rari la cui apparizione nel sangue può essere con- 
siderata come anormale in (MastZELLEN) elementi basofili, mielociti, plas- 
mazellen, elementi in cariocinesi e leucociti alterati. ; 

Da quanto ho esposto, risulta come sia difficile allo stato attuale, 
solo dalle differenze di forma e di colorazione, il potere dare un va- 
lore patognomonico alle varie specie cellulari che si riscontrano du- 
rante un processo morboso, per distinguerle dalle normali. Perciò si 
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comprende come gli ematologi abbiano cercato di fondarsi sopra un 
altro concetto per risolvere la questione, basandosi sul vario rapporto 
che possono avere fra loro le specie di globuli bianchi allo stato fisio- 
logico e patologico. Normalmente venne constatato che la proporzione 
qualitativa e quantitativa, designata anche col nome di equilibrio leu- 
cocitario da LarEDDE e LoEPER (1) si mantiene abbastanza costante; 
mentre patologicamente varia, potendosi avere il predominio di alcuni 
elementi e la scomparsa di altri. 

La clinica e le esperienze sugli animali dimostrano infatti che 
all’inizio di quasi tutte le malattie infettive acute specie di ordine 
chirurgico e nelle intossicazioni si ha una leucocitosi caratterizzata 
dall'aumento delle cellule polimorfe neutrofile. 

Quale sia l'origine di tale proliferazione leucocitaria, quali i-fattori 
che la possono determinare e quale ne sia lo scopo, sono ancora tutte 
questioni subjudice. Numerosissimi sono i lavori ed altrettanto numerose 
le teorie e le ipotesi emesse per risolvere il quesito sulla funzionalità 
dei globuli bianchi, e se non tutte, la maggior parte, tendono ad attri- 
buire ai leucociti un’azione protettiva contro il morbo invadente, e a 
considerare la leucocitosi uno dei mezzi di difesa dell'organismo. Di 
qui le teorie di MerscHNIKOFF sul potere fagocitario dei globuli bianchi, 
quelli di BucHNER, di MerscHNIKOFF stesso, di EreRLICH ed altri nell’at- 
tribuire a questi elementi dei principi attivi conosciuti col nome di 
alexine, antitossine, bacteriolisine, citasi, complementi, ecc. atti a distrug- 
gere i microorganismi patogeni o i loro prodotti. In appoggio, l’espe- 
rienza dimostra che in seguito all'inoculazione endovenosa dei bacilli 
del carbonchio (WERIGO), questi dopo pochi minuti sono inglobati dai 
leucociti, che il sangue privato dai leucociti è meno battericida (DeNYs 
DE LouvaINE) e che questo potere invece aumenta nella leucocitosi 
(HAVET). 

Ora dato che nelle forme infettive la leucocitosi è dovuta in pre- 
valenza alle cellule neutrofile polimorfe, la scuola francese in base 
alle teorie esposte ha attribuito a questi leucociti un potere maggiore 
fagocitario chiamandoli microfagi. Mentre le altre forme non granu- 
lose (linfociti, e grossi leucociti mononucleari) funzionerebbero da ma- 
crofagi inglobando i grossi parassiti e i detriti cellulari. 

Ma come ripeto il problema non è peranco risolto poichè credo 
che i metodi attuali d’indagine siano insufficienti ei dati morfologici 
non bastino da soli a sopperire questa lacuna. 


Fra i recenti lavori apparsi sui globuli bianchi citerò quello di 
JoseP AHRNETH che nello scorso anno dedicava un grosso volume 
alle cellule neutrofile, in rapporto colle malattie infettive consideran- 
dole da un nuovo punto di vista e deducendone nuove teorie. Con- 
trollava quindi i suoi risultati in un secondo lavoro sperimentale sui 
conigli. 


(1) Presse medicale, 25 Marzo 1899, pag. I4l. 
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Data l’importanza dell’argomento ed avendo io seguito per sommi 
capi il metodo indicato dall’autore riassumerò brevemente quali siano 
le sue indagini e quali i risultati. 

ARNETEH concentra le sue osservazioni solo sulle cellule neutrofile ed 
a seconda dell’ aspetto che può presentare il nucleo le divide in cin- 
que classi: 

1.° elementi con un solo nucleo, a questa appartengono tre sotto 
specie, a nucleo completamente rotondo (mielociti), a nucleo poco ri- 
piegato su se stesso e a nucleo con varie insensature; 

‘ 2.° elementi con due nuclei o divisioni di nucleo che possono es- 
sere ambedue rotondi od allungati, uno rotondo ed il secondo al- 
lungato; 

3.° Elementi con tre porzioni di nucleo; 

4.° Elementi con quattro porzioni di nucleo; 

5.° Elementi con cinque o più porzioni di nucleo. 

Alle tre ultime classi appartengono altre suddivisioni a seconda del 
modo come sono fra loro combinate le varie forme di porzioni nucleari se 
rotonde od allungate. Fa il conteggio di 100 cellule polimorfe e dalla 
varia configurazione che possono presentare i nuclei indicati nelle cin- 
que classi, stabilisce delle tabelle per ogni singola malattia. Seguendo. 
questo indirizzo l’ArnerH ha oltrepassato la centurie dei casi clinici 
raggiungendo un record nel conteggio di 27600 cellule neutrofile. Da 
così numerose osservazioni ha dedotto che il rapporto numerico fra 
le varie forme nucleari appartenenti alle diverse classi negli individui 
sani è costante, tolto lievi oscillazioni, ed è rappresentato dalle se- 
guenti cifre: 5%, per la prima classe; 35% per la seconda ; 41°, per 
la terza; 17%, per la quarta e il 2%, per la quinta. 

Nei casi patologici invece questo rapporto può alterarsi e varia- 
mente modificarsi a seconda dei processi morbosi. Alla disposizione 
numerica secondo i dati fisiologici dà il nome di isocitosi, e di ani- 
socitosi quando: si allontana dal tipo normale. A seconda poi che il 
numero dei leucociti è normale aumentato 0 diminuito, stabilisce le 
seguenti formole che indicano lo stato quantitativo e qualitativo leu- 
cocitario: isonormocitosi, anisonormocitosi, isoipercitosi, anisoiperci- 
tosì, isoipocitosi e anisoipocitosi. Nei processi infettivi non si ha mai 
secondo ARNETH una normoisocitosi, ma pur dato che il numero dei 
leucociti sia normale lo schema delle cellule neutrofile può essere 
assai alterato e viceversa una iperleucocitosi può essere accompagnata 
da lievi modificazioni qualitative. Tuttavia nei casi osservati non ha 
potuto mai constatare se non relativamente in pochi una comp'eta 
simmetria fra il decorso clinico e le modificazioni nel quadro delle 
cellule neutrofile: potendosi avere alterazioni gravi quantitative e 
qualitative in un processo lieve e a decorso benigno. 

Stabilisce poi dal numero dei nuclei, l’età della cellula neutrofila, 
ammettendo che la più giovane è rappresentata da quella ad un solo 
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nucleo e mano mano le più vecchie da quelle della seconda, terza 
quarta e quinta classe. Inversamente i primi elementi a scomparire 
dal circolo sono quelle dell'ultimo gruppo, cosicchè data una iperleu- 
cocitosi ed ammesso che molte cellule vadano distrutte, queste vengono 
sostituite da forme giovani; perciò il predominio delle cellule mono- 
nucleate e le variazioni dei quadri leucocitari nei processi morbosi. 

Queste sono molto sommariamente le constatazioni di fatto os- 
servate dall’ArneTH senza volerlo seguire nelle sue argomentazioni. 

A così ingente numero di casì clinici io non ho che a contrap- 
porre che alcuni processi infettivi acuti e tossici, ottenuti sperimen- 
talmente sopra 30 cani, ma che pure danno un contingente di osser- 
vazioni sopra circa 20.000 leucociti polimorfi neutrofili. 

Di ogni animale ho seguito la curva leucocitaria quantitativa e 
qualitativa, metodicamente e giornalmente ed in alcuni casi più volte 
nelle 24 ore prima e dopo l'infezione, avuto riguardo di fare l’esamo 
del sangue sempre alla stessa ora e a digiuno. Allo stato ritenuto 
fisiologicamente sano feci per ogni animale da uno a sei esami e du- 
rante il processo infettivo, segui la curva leucocitaria sino alla morte 
del cane o in caso di sopravvivenza sino alla completa scomparsa dei 
sintomi morbosi. Per ciò che riguarda le cellule neutrofile stabilii le 
stesse tabelle secondo l’indirizzo di ARNETH: i 

Vediamo sei miei risultati sul cane collimano con quelli ottenuti 
dallo stesso autore sull'uomo e sui conigli e comincio dalle osserva- 
zioni allo stato fisiologico. Le tabelle seguenti rilevate da alcuni cani 
di diversa età in un periodo antecedente all’infezione sperimentale (e 
ritenuto fisiologico) dimostrano sopra 100 cellule neutrofile la loro di- 
sposizione nelle diverse cinque classi secondo il numero dei nuclei o 
scissione nucleare. Per brevità i vari aspetti che assume il nucleo 
nelle singole classi è rappresentato dalle lettere Mp P per la prima, 
ed per le altre. M equivale alle cellule neutrofile a nucleo arro- 
tondato o mielocito; p rappresenta elementi a nucleo poco lobato ; 
P= a quelli con nucleo molto lobato e sinuoso; R rappresenta la 
forma arrotondata del nucleo.o del frammento nucleare ZL = alla 
forma allungata del nucleo. (vedi tabelle di cani normali, secondo 
lo schema dell’Arnetà). 

Se confrontiamo le cifre da me ottenute con quelle stabilite dal- 
l’ArNETH allo stato fisiologico nell'uomo e nel coniglio esiste un as- 
soluto antagonismo. Il predominio delle forme nucleari del cane è rap- 
presentato dalle cellule ad un solo nucleo o tutto al più a due nuclei, 
non mai da quelle della terza classe, che secondo lo schema dell’Ar- 
NET costituiscono la maggioranza. Quindi il concetto di isocitosi sta- 
bilito da detto autore, nel cane normale è completamente invertito 
corrispondendo ad un anisocitosi nell'uomo e nel coniglio. Perciò lo 
schema fisiologico delle cellule neutrofili nel cane, a mio avviso, è 
rappresentato da una scala numerica discendente che dalle cifre più 
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elevate della prima classe di cellule mononucleate, mano mano de- 
. grada sino alla quinta. Solo le cellule ad uno e quelle a due nuclei, 
‘entro limiti assai ristretti, in alcuni casi si contendono if primato. 
Noto tuttavia qualche lieve divergenza nello schema dei diversi ani- 
mali, pur rimanendo sempre costante il rapporto numerico consi - 
derato. SE 

Vediamo ora come questo quadro possa modificarsi durante il 
decorso dei vari processi infettivi acuti e tossici da me osservati. 
Questi sono ascessi suppurativi acuti, ostiomieliti, peritoniti, infezioni 
per inoculazione diretta di colture pure nel circolo sanguigno ed in- 
tossicazioni in seguito all’ estirpazione delle ghiandole tiroidi e parati- 
roidi. I singoli casi e le tabelle rispettive sono illustrate nella parte 
speciale del lavoro. Mi limiterò ora a riassumere i risultati solo per 
ciò che riguarda le cellule neutrofile riservandomi nella parte speciale 
di considerare quale sia il loro rapporto colle altre forme di leuco- 
citi ed il valore di queste ultime. 

Nei casi di ostiomielite dovuta ad infezione stafilococcica del mi- 
dollo della tibia, seguiti da rapida morte, constato dopo 24 ore, col- 
l'aumento della temperatura, una diminuzione delle forme mononu- 
cleate a vantaggio di quelle a tre nuclei e contemporaneo aumento 
della quantità totale dei leucociti. Nei giorni successivi lo schema si 
modifica rapidamente sicchè prima della morte (15 ore) la curva qua- 
litativa è pressochè uguale a quella verificata prima dell'esperienza; 
colla differenza che un cane presenta una iperleucocitosi, il secondo 
una ipoleucocitosi. 

Un andamento analogo lo presenta un altro caso di osteomielite 
non susseguita da morte. Come pure due casi di irritazione del mi- 
dollo osseo con agenti chimici. 

In due casi di peritonite verifico‘ pure nelle prime ore del processo 
un subitaneo cambiamento della curva, ma a differenza dei casi ante- 
cedenti invece di una diminuzione, un aumento notevolissimo nelle 
cellule neutrofili mononucleate, con quasi totale scomparsa delle forme 
appartenenti alla terza, quarta e quinta classe. In ambedue i casì sì 
ha un’elevazione termica che sorpassa i 40. Malgrado questa identità 
di reperti, l’esito nei due cani è ben diverso poichè l’uno sopravvive 
‘all’infezione, il secondo muore dopo poche ore. 

Colle iniezioni endovenose si ottiene pure un aumento delle forme 
mononucleari nelle prime ore e nei primi giorni ed un ritorno alla 
norma nei susseguenti. 

Nei processi d’intossicazione in seguito ad esportazioni delle ghian- 
dole tiroidi e paratiroidi è difficile il poter apprezzare la curva delle 
cellule neutrofili. Si può dire che in complesso non si allontana dallo 
schema normale. Solo si notano, nella maggiore o minore quantità 
delle forme mononucleate delle oscillazioni direi graduali, ed a pe- 
riodi varii, indipendenti tuttavia dai sintomi, dallo stato generale del- 
l’animale, e dalle curve termiche e quantitative dei leucociti. 
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Tali oscillazioni ho avuto pure occasione di verificarle in altri 
cani che sopravissero ad infezioni stafilococciche e ad estirpazioni par- 
ziale della tiroide e che ho potuto seguire metodicamenie oltre 20 
giorni. Si direbhe che gli aumenti e le diminuzioni delle forme mo- 
nonucleate entro limiti poco ben definiti compiono una specie di evo- 
luzione ciclica sostituendosi a vicenda ogni due, tre, quattro giorni; 
e ciò sempre indipendentemente dai fenomeni morbosi. 

Dal complesso dei casi esaminati ed avendo sott’occhio tutte lo 
cifre che giornalmente rappresentano le variazioni leucocitarie durante 
il decorso di ogni singola malattia; trovo che lo schema delle cel- 
lule neutrofile allo stato patologico, sostanzialmente non muta da 
quello constatato allo stato normale. Vale a dire non verifico spo- 
stamento notevole nei numeri delle varie classi. Il predominio è sem- 
pre mantenuto nelle forme mono e binucleate; raramente il numero 
dei leucociti a tre nuclei raggiunge o ‘sorpassa di poco quelle del 
primo gruppo; ma anche in questo caso la maggioranza è rappre- 
sentata da quelli a due nuclei. 

Tuttavia constato, che se allo stato fisiologico le oscillazioni quo- 
tidiane nella curva delle cellule neutrofili sono assai limitate, allo 
stato patologico subiscono invece cambiamenti bruschi e repentini. 
Tali oscillazioni sono specialmente apprezzabili nelle prime 24 ore 
dell'infezione senza che poi si mantengano costanti durante il decorso 
morboso, potendo il quadro ritornare alla norma indipendentemente 
dall'esito della malattia e dalle curve termiche e quantitative leu- 
cocitarie. 

Dato l'irregolare succedersi di forme senza nesso costante col- 
l'andamento clinico, credo assai arduo il volere dedurre una conclu- 
sione pratica basata sulle molteplici variazioni nucleari delle cellule 
neutrofile e l’attribuire un valore specifico alle modificazioni in rap- 
porto, tra le forme mononucleate e quelle polinucleate. 

Da quanto ho esposto risulta che i miei reperti sui cani non sono 
in perfetto accordo con quelli ottenuti dall'ArNETH nell'uomo e sui 
conigli. 

Non credo che tali divergenze siano da attribuirsi unicamente al 
metodo diverso adottato nella colorazione. ARNETH, previa fissazione 
dei preparati in alcool assoluto, adopera la triacida di ERLICH, che 
egli stesso non reputa la più adatta per la colorazione nucleare. Io 
mi servii della doppia colorazione di eosina e bleu di metilene col 
metodo di ALpEHorr o di MiiLLerR indicato da Turck (pag. 208), con- 
trollando ogni preparato con altre colorazioni: con quella di HuseR 
(miscela di auranzia, indulina ed eosina sospesi in glicerina, e con- 
soluzioni feniche di tionina ed ottenni sempre gli stessi risultati. 

Come dissi nei cani le forme mononucleate prevalgono general- 
mente sulle polinucleate. Se questo fatto costituisce il punto di maggiore 
controversia colle ricerche dell'ArnETH, pure si direbbe meglio col- 
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limi colle opinioni della maggior parte degli ematologi i quali consi- 
derano le cellule neutrofile come mononucleate, ed a torto chia- 
mate polinucleate, dall'aspetto frammentato del nucleo. Questi vari 
segmenti nucleari secondo Ranvier, Turck ed altri, non stanno ad 
indicare l’età della cellula, ma debbono mettersi in rapporto con con- 
dizioni speciali. I setti che congiungono le diverse porzioni nucleari 
fra loro, possono essere assai sottili e trovarsi sopra un piano diverso 
della massa principale del nucleo, e quindi essere invisibili. Può an- 
che darsi che questi esili ponti si lacerino o per fatti meccanici, ine- 
renti al preparato, o per cause varie e non ben definibili, durante il 
loro percorso, nella corrente sanguigna. 

Ma data tale interpretazione noi dovremmo trovare negli schemi 
delle cellule neutrofile molte irregolarità senza alcuna norma; mentre 
dalle esperienze dell’ARNETH sull'uomo e sui conigli e dalle mie sul 
cane, risulta che tali leucociti a seconda della loro frammentazione 
nucleare si dispongono in modo da formare allo stato fisiologico un 
quadro sempre uniforme e costante e che questo subisce delle varianti 
solo allo stato patologico. 

Per spiegare il fatto, ArNETH attribuisce alle varie cellule un'età 
a seconda della frammentazione nucleare ed ammette che le varie 
forme si sostituiscono le une alle altre. Ora dato che le cellule ap- 
partenenti all'ultimo gruppo sono in minoranza, ed essendo le prime 
a scomparire, si comprende che nel suo schema normale, anche le 
forme del primo gruppo sieno poco numerose poichè queste rappre- 
sentano la sostituzione di quelle. Resta tuttavia a dimostrare se in 
realtà le cellule a cinque nuclei siano più vecchie di quelle a quattro 
nuclei e così via; il che è solo un'ipotesi dell’autore. 

Senza volere entrare in merito sulla questione dell'età, si può 
ammettere che colla scomparsa delle cellule polinucleate in genere 
queste mano mano vengono rinnovate dalle forme mononucleate. Così 
si spiegherebbe la costante prevalenza di tali elementi nel cane. 

Ora questa evoluzione, a mio parere, allo stato fisiologico si com- 
pierebbe uniformemente senza interruzioni e per ciò l'omogeneità dello 
schema normale delle cellule neutrofile. Data invece l'insorgenza di 
un’infezione acuta, si ha una reazione da parte dei leucociti, reazione 
che si manifesta sia con un aumento rapido degli elementi polimorfi, 
sia colla loro distruzione più o meno abbondante. Prevalendo ora 
l’una ora l’altra, si comprende come possa venire modificata in va- 
rio senso lo schema delle cellule neutrofile. Quanto più frequentemente 
e quanto più prossime all’inizio dell'infezione verranno fatte le no- 
stre indagini, tanto più facilmente potremo sorprendere e fissare sul 
nostro preparato, questa specie di rivoluzione che avviene nel mondo 
leucocitario. In seguito l'equilibrio può più o meno presto ristabilirsi 
fra le varie forme delle cellule neutrofile e lo schema ritornare alla 
norma indipendentemente dal decorso e dall'esito della malattia. 
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Di qui si arguisce quanta importanza acquistino i lavori speri- 
mentali paragonati a quelli puramente clinici poichè ciò che è pos- 
sibile osservare nell'animale non lo è sempre nell’uomo (1). 


Metodi di ricerca. 


Lo studio dei globuli bianchi è essenzialmente basato sopra esami 
comparativi, quindi la/ necessità di mantenere sempre gli stessi metodi 
di ricerca per potere meglio apprezzare le modificazioni di numero, 
di forma e di colorazione dei vari elementi nei molteplici processi 
morbosi. 

Ma se è facile il fare un preparato di sangue, difficile è l’otte- 
nere un buon preparato. 

Perciò credo di‘dovere insistere sopra alcune modalità di tecnica 
anche minuziosa per non incorrere in interpretazioni erronee. 

Dirò dei metodi da me seguiti: 

Il sangue viene attinto dall’orecchio dell'animale sotto forma di 
‘ grossa gocccia. Una parte è raccolta con la pipetta Tuoma Zriss e 
serve per l'esame quantitativo, un’altra viene distribuita omogenea- 
mente sulla superficie di un vetrino copri oggetti del diametro 
18X 24 e serve per l’esame qualitativo. Per ottenere una distribu- 
zione uniforme degli elementi, raccolgo la gocciolina di sangue sopra 
uno dei margini brevi del vetrino e la distendo su tutta la superficie 
facendovi leggermente scorrere sopra il margine tagliente omologo 
di un altro vetrino delle stesse dimensioni. i 

Così faccio successivamente quattro preparati che essicati rapi- 
damente all’aria, fisso nella così detta miscela di Nuxnrororr (alcool 
assoluto ed etere in parti uguali) ovvero in alcool metilico, come 
consiglia TiirK. 

Fissati i preparati, procedo alla loro colorazione: Due di essi 
vengono trattati con soluzioni alcooliche di eosina bluastra ed acquosa 
di bleu di metiléne indicate da ALDEHOFF, 0 con eosina B. A. se- 
guendo il metodo di MiiLLER, descritto da Tiirk a pagina 208 del suo 
trattato. i . 
Degl'altri due preparati, l'uno viene colorato colla miscela cono- 
sciuta sotto il nome di HuseR o di CmeNzINsKY (auranzia, indulina, 
eosina angr. 2, glicerina gr. 30) e l’altro con soluzione aleoolica fe- 
nica di tionina al 0,50 per 100. 

Ottengo a questo modo per ogni presa di sangue quattro pre- 
parati di tre colorazioni diverse, avendo tutti le stesse dimensioni ed 
uno spessore presso che uguale. Ciò, credo, sia di una certa impor- 





(1) Questa prima parte del lavoro veniva comunicata all'Accademia Medica della R. 
Università di Genova nel Marzo 1905. È ; 

Inseguito è apparso uno studio di H. FLESCH e A. ScaLossBERGER, i quali hanno pure 
concluso che le modificazioni delle cellule neutrofile, secondo lo schema dell’ArnETE, non 
hanno alcun valore patognomonico. Jahrbuch fur Kinderheilhunde Bd. 62 Hf. 3. Dei 
Verinderung des Neutrophilen Bludbildes bei infektionskrankeiten. 
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tanza poichè negli esami comparativi meglio si può giudicare del rap- 
porto numerico fra le varie forme leucocitarie. 
In base a questo concetto, prendo come punto di partenza il con- 
‘teggio di cento cellule polimorfe neutrofile e mano mano constato il. 
‘numero delle altre singole spece di leucociti in rapporto colle. prime, 
che in tesi generale, tanto allo stato fisiologico come nei processi in- 
fettivi acuti e tossici costituiscono la maggioranza. 
Per l’esame quantitativo totale dei leucociti seguii il metodo di 
‘JAkscH facendo da tre-a quattro conteggi e deducendone la media. 
Gli esami microscopici vennero fatti coll’obbiettivo ad immer- 
sione 1/,, Zeiss. i 
Scelsi come animale di esperienza il cane, che se non quantita- 
tivamente, almeno qualitativamente presenta globuli bianchi consimili 
a quelli che si riscontrano nell'uomo. 
Nelle numerose mie osservazioni ho potuto stabilire una serie 
di forme leucocitarie distinte le une dalle altre pel loro vario aspetto 
e che paragonate a quelle circolanti nel sangue umano, classificai se- 
condo la descrizione e denominazione data dal Tiirk e dall’ AcHaRp. 


Forme leucocitarie nel cane. 


Leucociti polimorfi neutrofili. — Sono come nell'uomo, le cel- 
dule predominanti e le più caratteristiche. Di grandezza media (10-12 p). 
Il loro nucleo ricco in cromatina, assume una tinta intensamente ce- 
rulea. nei preparati con eosina e bleu di metilene e con tonipa; nero 
caffeico colla miscela HuBER. 

. Sottile, più o meno allungato, contorto 0 sinuoso, unico 0 mul- 
tiplo, può presentare le più svariate figure sulle quali si è fondato 
lo schema dell'ARrNETH. Il protoplasma non ha quasi alcuna affinità 
per le sostanze coloranti; è invece caratteristico per contenere delle 
finissime granulazioni chiamate dall’ExRLICH, neutrofile, pel loro modo 
speciale di comportarsi con miscele di sostanze coloranti che conten- 
gono uno 0 più colori neutrali. 

Ma tali granulazioni non sempre sono visibili e non in tutte le 
cellule appaiono di uguale grandezza e colorazione; avendo ora mag- 
giore affinità per le sostanze acide, ora per le basiche. Queste varianti 
sono da alcuni autori messe in rapporto con l’età degli elementi e 
«considerati più maturi quelli in cui le granulazioni assumono una 
tinta più arrossata (nelle colorazioni con eosina e bleu di metilene) 
oppure interpretate come forme di passaggio alle eusinofile. 

Non è però il caso, dice Tirk, di volere suddividere in classi 
spegiali tali granulazioni, poichè non sappiano ancora dare una giu- 
sta interpretazione alla loro vdrietà di grandezza e di colorazione. 
Nel cane predominano gli elementi polimorfi con granulazioni neutro- 
file poco appariscenti. 

Altre modificazioni più cospicue cho interessano 
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plasma possono alterare l'aspetto normale delle cellule Wall tanto 
da essere giudicate come forme speciali. 

Ne distinsi tre tipi diversi: 

1.° Cellule di dimensioni per lo più maggiori delle comuni po- 
limorfe neutrofile a contorni meno nitidi e meno regolari. Il pro- 
toplasma, nei preparati con eosina e bleu di metilene, assume un 
aspetto reticolato, lasciando scorgere dei piccoli vacuoli. La sua tinta 
è cerulea, raramente rosea per la presenza di fine granulazioni neu- 
‘trofile. 

Nei preparati con tionina (senza interposizione di tai il pro- 
toplasma appare di un colore bluastro opaco, mentre nelle neutrofile 
normali rimane. perfettamente incoloro. Il nucleo, per lo più unico. 
raramente frammentato, presenta le stesse varietà di forma di quello 
dei leucociti polimorfi neutrofili; ma ne differisce per essere meno in- 
tensamente colorato, più tozzo, quasi rigonfio e viscicoloso. | 

I caratteri di questi elementi sono descritti in modo analogo dal 
Dottor C. CRESCENZI, in un suo lavoro sopra la morfologia del san- 
‘gue nei cani smilzati e con fistola del dotto toracico. Lo Sperimen- 
tale 1904, Fasc. 3.°, pag. 552. 

L'autore ne fa un gruppo a se, sotto il nome di forme di 
passaggio. 

Dalle sue esperienze risulta che il loro numero è assai incostante 
dal 2, 1°, al 17, 5% tanto nei cani smilzati come"allo stato normale. 
Ne deduce che queste forme mon appartengono al gruppo dei lin- 
fociti, nè a quello dei polinucleati, perchè altrimenti subirebbero le 
stesse oscillazioni numeriche. 

Io credo che trattandosi di elementi, i quali presentano figure 
nucleari al tutto simili a quelle delle cellule neutrofile, si debbono con- ‘ 
siderare come modificazioni di queste. Nelle mie osservazioni avrei 
infatti constatato molte forme di passaggio: mentre alcune conser- 
vano ancora caratteri spiccati della normale cellula neutrofila, lasciando 
scorgere qualche specifica granulazione, altre gradatamente vengono 
a differenziarsi ìin modo considerevole. Così che in una fase più avan- 
. zata questi elementi presentano un- contorno assai irregolare col. pro- 
toplasma più torbido e con un nucleo meno appariscente. 
Quindi con molta probabilità queste forme rappresentano cellule 
neutrofile in via di regressione descritte da alcuni autori sotto il nome 
di idropiche. 

Da questo punto di vista sì verrebbero a spiegare la loro inco- 
stanza numerica osservata dal Crescenzi prima e dopo la splenecto- 
mia ‘e le loro irregolari oscillazioni quantitative, che non stanno in 
nessun rapporto colle variazioni dî numero di altre specie leucoci- 
tarie. Poichè certo non possiamo stabilire in quali periodi nè in quali 
proporzioni, nè per quale causa avvenga tale trasformazione idropica 
della cellula neutrofila. 
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2.° Tipo. — Cellule della grandezza pressochè uguale alle comuni 
neutrofile e come queste a contorno abbastanza: nitido. Si diferen- 
ziano in quanto il protoplasma nei preparati con eosina e bleu di 
metilene, assume un aspetto torbido, opaco di un colore roseo sporco 
dovuto alla probabile fusione delle granulazioni- neutrofile. I nuclei 
‘ sono frammentati piccoli distanziati gli uni dagli altri ed in alcuni 
‘elementi non sì scorgono affatto. In questo caso il protoplasma è dis- 
seminato da fini granuli bluastri disposti specialmente alla periferia 
della cellula. Se questi granuli sieno dovuti a sostanza cromatica de- 
rivante dal nucleo andato distrutto o piuttosto ad infiltrazione di ma- 
teria colorante (bleu di metilene) è difficile poter stabilire. 

3.° Tipo. — Cellule deformi a contorno assai irregolare con pro- 
toplasma incoloro e nucleo polimorfo leggermente più pallido di quello 
delle comuni neutrofile. I nuclei possono essere anche isolati senza 
involuero protoplasmatico. Per lo più queste cellule sono raggruppate 
in vario numero fra loro, così da costituire degli ammassi in diversi 
punti del preparato. 

Le tre varietà di cellule neutrofile descritte possono trovarsi 
contemporaneamente în maggiore o minore quantità in uno stesso’ 
preparato. 

Tuttavia, mentre le due prime forme si constatano tanto nei cani 
allo stato fisiologico come patologico; l’ultima varietà si può dire 
quasi esclusiva nei processi morbosi specialmente suppurativi. 

Se queste modificazioni delle cellule neutrofile rappresentino uno 
stato di funzione speciale ovvero uno stadio di maturità o regres- 
sione del leucocito è arduo il potere giustamente apprezzare. Possiamo 
dire nel campo delle ipotesi che i due primi tipi rappresentano delle 
fasi evolutive normali delle cellule neutrofile in rapporto con l’età o 
con la funzione di esse; mentre le cellule del terzo gruppo potreb- 
bero averè una relazione col processo morboso. 


‘ Linfociti. — Costituiscono il tipo più piccolo dei globuli bianchi 
circolanti nel sangue. © 

Il nucleo unico sferico ricco di sostanza cromatica, presenta al- 
cuni granuli più intensamente colorati ed occupa gran parte della 
- cellula. Il protoplasma di preferenza basofilo non possiede granulazioni. 
Non tutti i linfociti hanno gli stessi caratteri, poichè entro certi limiti 
variano il loro volume, il rapporto fra nucleo e protoplasma e le loro 
gradazioni di colore. Il contorno della cellula per lo più regolare e 
nitido, può essere alle volte frangiato. 

In qualche rarissimo caso riscontrai elementi con granulazioni ossio- 
file, notate pure dal WoLrr e MicHakLIs, senza però ricorrere a colo- 
razioni speciali. 1 

Grandi leucociti mononueleati. —- Sono cellule di un diametro 
superiore a quello delle polimorfe neutrofile. Il protoplasma è abbon- 
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dante quasi incoloro, o appena lascia scorgere una trama cerulea nei 
preparati con eosina e bleu di metilene e con tionina: non contiene 
granulazioni. i i 

«Il nucleo è per lo. più ovalare con contorni poco spiccati e povero 
in cromatina; per cui queste forme cellulari furono classificate dal- 
l'Hayem come mononucleati chiari per distinguerle dai linfociti che 
chiamò opachi. Il nucleo può essere uniforme e venire col suo mar- 


gine convesso ad avvicinarsi ad uno dei contorni cellulari. EHRLICH . 


distinse questi elementi col nome di forme di passaggio, per avere 
costatato in essi la presenza di piccoli grani consimili a quelli conte- 
nuti nelle cellule neutrofile. Ma l’opinione di EuRLICH. non è da tutti 
condivisa e TùRrcK fra gli altri, ritiene. che queste varietà di cellule 
rappresentino l'ultimo stadio del grosso leucocito e come tale finisca. 
Nelle mie osservazioni non constatai granulazioni simili alle neutro- 
file, forse perchè non mi valsi della colorazione triacida : ma nei pre- 
parati con eosina e bleu di metilene e con tionina ebbi a verificare 
come il’ protoplasma di alcuni grossi leucociti fosse disseminato da 
granulazioni turchine di grandezza varia e disposte regolarmente ora 
più abbondanti verso i poli, ora al centro della cellula. Ma in questi 
casi notai pure come i contorni cellulari fossero meno uniformi ed i 
nuclei meno appariscenti. ; 

Altre forme cellulari pure mononucleate e prive di granulazioni 
variabili di grandezza e di gradazione di tinta, partecipano pei loro 
caratteri ora al grosso leucocito mononucleato ora al linfocito. 

Essendo tuttavia il nucleo ricco in cromatina e con granuli più 
intensamente colorati, credo di doverli ascrivere ai linfociti e preci- 
samente a quel gruppo di cellule descritto dal Tix col nome di grossi 
linfociti. Il nucleo sferico, è caratterizzato dalla presenza di un pro- 
fondo e stretto ‘solco mediano che ne interessa metà dello spessore, 
assumendo così lo forma di chicco da caffè descritta dal RrepER. Si 
comprende tuttavia che il nucleo a seconda della posizione occupata 
nella cellula, assumerà varie figure prospettiche, di cui meglio che 
colla descrizione potremmo rendercene capaci graficamente. Sicchè 
tanto i nuclei a forma di chicco da caffè, come pure quelli che pre- 
sentano una profonda e stretta insenatura, o due più piccole diame- 
tiralmente opposte, rappresentano un' unica figura nucleare vista da 
diversi punti prospettici. 

Probabilmente in un periodo più avanzato, il nucleo appare sud- 
diviso in due porzioni simetriche, coi margini esterni più convessi, 
quasi rettilinei gli interni. Il protoplasma è per lo più incolore, rara- 
mente assume una tinta cerulea nei preparati con eosina e bleu di 
metilene. © 1 

Pure al gruppo delle cellule mononucleate e prive da granula- 
zione appartengono alcune forme, di cui non tenni conto nelle mie 
tavole per averle trovate solo eccezionalmente in alcuni cani ed in 
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numero assai scarso. Sono leucociti di media. grandezza col ‘nucleo 
relativamente piccolo in rapporto alla massa protoplasmatica ; esso 
occupa una posizione eccentrica alla cellula, si colora intensamente 
colle sostanze basiche e presenta da due a tre grossi punti cromatici 
che spiccano per intensità di tinta. La linea che ne limita i contorni 
non è una curva omogenea ma è rappresentata da frammenti rettilinei 
uniti fra loro ad angolo retto. 

. Il protoplasma è abbondante costituito da un fine reticolo ceru- 
leo pallido nei preparati con eosina e bleu di metilene, leggermente 
granuloso in prossimità del nucleo. Dalla descrizione che ne danno 
gli autori queste cellule potrebbero paragonarsi alfe Reinzungsformen 
o alle Plasmazellem. i i 

Fra le altre forme rare che solo riscontrai in due cani, cito pure 
alcune cellule che per la loro mole possiamo chiamare giganti, di 
origine probabilmente mielogena per avere notato elementi consimili nel 
midollo osseo. I limiti cellulari sono poco spiccati ed irregolati ; il 
protoplasma abbondante è granuloso con affinità basica. Il nucleo vo= 
luminoso allungato, presenta una o più insenature e corrispondenti 
bozze rilevate. Il suo aspetto varia nelle diverse cellule a seconda 
delle sue facce prospettiche; può così in alcuni casi rassomigliare al 
grosso leucocito mononucleato a nucleo reniforme 0 a qualche cellula 
neutrofila nella fase idropica.. 

Tuttavia si diferenza per la struttura finamente retticolata del 
nucleo, contenente da sei a otti punti regolari (nucleuli) più intensa- 
mente colorati disposti con una‘certa simmetria lungo i margini. 

Eosinofile. — Cellule in generale poco più voluminose delle comuni 
neutrofile, e come queste posseggono un nucleo polimorfo più o meno 
ricco in cromatina. Ciò che differenzia la cellula eusinofila da qualun- 
que altra forma è la presenza nel protoplasma di grosse granulazioni 
splendenti ossiofile. Numerose in alcune cellule, scarse in altre, dispo- 
ste per lo più alla periferia appaiono tutte dello stesso volume. Tanto 
nei preparati con eosina e bleu di metilene come colla miscela di HuBER 
le granulazioni assumano una tinta di un bel rosso vivo ; non si colo- 
rano colle soluzioni di tionina. 

Come le: altre cellule, anche le eosinofile subiscono variazioni pro- 
babilmente in rapporto coll’età. Così i nuclei si fanno più globosi e 
pallidi, mentre i contorni cellulari poco nitidi, irregolari presentano 
alle volte soluzioni di continuo da cui forescono le granulazioni. In 
alcuni preparati si osservano accumoli di cellule eosinofile agglutinate 
fra loto. 

Alla serie delle cellule cun grosse granulazioni appartengono altri 
leucociti che per i loro caratteri generali sono paragonabili alle eusi- 
nofile; tuttavia le loro granulazioni sono meno splendenti e meuo omo- 
genee, potendo variare di volume e di colorazione anche infuna stessa 
cellula. Nei preparati con eosina e bleu di metilene le gifanulazioni 
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assumono una tinta rosso viola, e fra esse alcune sono più rosse ed 
altre tendono al turchino. 

Colla miscela HusER, appaiono di colore opaco rosso scuro e colla 
soluzione di tionina assumono una tinta intensamente azzurra (ciò che, 
non si osserva nelle eosinofile propriamente dette). Di più la mag- 
gior parte di questi elementi presentono disseminati nel protopla- 
sma un numero vario di piccoli vacuoli simili a goccioline di grasso 
o a bollicine d'aria rifrangenti la luce. Molti autori li attribuiscono 
a spazì vuoti lasciati da granulazioni andate distrutte per la presenza 
di soluzioni ac juose; ma questi vacuoli si possono riscontrare in al- 
tre forme cellulari non granulose; e quindi può sorgere il dubbio che 
la loro origine dipenda, non solo dalla causa citata , ma forse anche 
da uno stato speciale di funzione o regressione dell'elemento. 

Pei caratteri differenziali fra questi leucuciti e le cellule eosinofile 
si comprende come gli ematologi ne abbino fatto una classe speciale 
Siamo tuttavia incerti se classificarli fra le cellule eterocromatiche 
o fra i mielociti cosinofili oppure fra le mastzellen; poichè dalla. 
descrizione che ne danno i varì autori non risultano a mio avviso 
caratteri sufficienti per distinguere questi tre gruppi cellulari gli uni 
dagli altri. Credo piuttosto. tali varietà basate sopra apprezzamenti in- 
dividuali. 

Nelle mie tabelle compresi queste cellule sotto il nome di mastzel- 
Zen per denotare elementi con grosse granulazioni con tendenza basofila. 

Mielociti basofili o forme di transazione. — Sono elementi di 
grandezza assai varia che oscilla entro i limiti del linfocito al grosso 
leucucito mononucleato. Il nucleo voluminoso occupa gran parte della 
cellula ; il protoplasma è intensamente basofilo e granuloso. 

Ciò che specialmente caratterizza questa specie di cellule è il loro 
modo di comportarsi colle soluzioni di eosina e bleu di metilene e di 
tionina. Mentre il nucleo rimane, direi quasi incolore o assume appena 
una tinta ceruleo chiara raramente rosea, il protoplasma appare inten- 
samente colorato in bleu per la presenza di finissime granulazioni uni- 
formi fittamente stipate le une accanto alle altre. Iu generale nei cani 
di media età, il nucleo è irregolarmente ,sferico ovoidale o reniforme 
raramente suddiviso in due o tre porzioni assimetrica ravvicinate fra 
loro. Nei cani giovani assume di frequente un aspetto lobato tortuoso 
polimorfo simile a quello delle cellule neutrofili. Malgrado le diver- 
sità di forme nucleari di questi elementi, credo tuttavia di doverli 
considerare come appartenenti ad uno stesso tipo cellulare, avendo 
tutti le stesse affinità cromatiche. 

Forme consimili trovar disegnate nel trattato di Hayem « Lecons 
sur les maladies du sang 1900 » e classificate col nome di leucociti 
mononucleati a protoplasma basofilo di natura non bene definita, Io 
credo di dovere ascrivere questi elementi alla classe dei mielociti atte- 
nendomi ai criterì espressi dal Tiigk sulle molteplici variazioni di forma 
e di affinità cromatiche che essi possono assumere. È 
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Secondo l’autore la cellula madre midollare può presentare in uno 
stadio avanzato un nucleo lobato; le cellule mielocitiche figlie presen- 
tono indubbiamente questo carattere, poichè sono Quelle: che danno 
luogo alle forme polimorfe nucleari. Ora in casi speciali gli elementi 
fissi di origine mielogena possono venire a circolare nel sangue ed 
allora avremo non solo immagini rotonde od ovalari, ma anche tutte 
le forme che da esse derivano, ed accanto alle cellule. menonucleate 
semplici possiamo trovarne di quelle a nucleo lobato, Come appunto si 
Verifica per gli elementi in questione. Inoltre il protoplasma e le gra- 
nulazioni del mielocito in determinate circostanze, in rapporto forse 
coll’età o funzione della cellula, presentano una spiccata affinità per 
le sostanze basiche; d'onde la loro colorazione cerulea nei preparati 
con eosina e bleu di metilene e con tionina. | 

Senza volere entrare in merito sulla questione genetica, attenen- 
domi ai soli dati morfologici chiamai pure questi mielociti basofili col 
nome di forme di transizione, presentando essi lo stesso polimorfismo. 
nucleare delle cellule neutrofile. Nel campo delle ipotesi è probabile 
che le due specie di leucociti rappresentino stadì diversi di uno stesso 
elemento. 


Nelle mie esperienze nell’intento di ottenere dei processi infettivi 
ricorsi alla inoculazione di colture pure di stafilococco piogeno aureo 
in varì tessuti: nello spessore del derma, nelle tonsille, nel midollo 
osseo, nel peritoneo e nella corrente sanguinea. 

Per determinare dei processi tossici non mi valsi di tossine spe- 
ciali; ma esportai ad alcuni cani le ghiandole tiroidi in toto e le para- 
tiroidi, basandomi sulle asserzioni di. GLEY, VASssaLE, GENEKALE, 
Maussu, Meziucescu ed altri che ie paratiroidi col ‘oro prodotto di 
secrezione hanno una funzione antitossica. 

L'esame del sangue venne fatto ogni mattina ad animale digiuno 

prima e durante tutto il decorso dell'esperienza. 
Premetto, che per necessità, molti cani furono assoggettati al taglio 
‘dei laringei; ma aggiungo. subito che gli esami comparativi emato- 
logici fatti antecedentemente all'atto operativo e dopo, a ferita com- 
pletamente rimarginata e guarita per BOE, non diedero differenze 
degna di nota. 

Faccio precedere alle mie esperienze gli esami leucocitari fatti 
‘sopra un cane sano di media statura e di media età e che seguii per 
‘un lungo periodo di tempo (vedi Tav. D. 

Dalle osservazioni fatte risulta che il numero complessivo dei leu- 
cociti presenta oscillazioni piuttosto rilevanti comprese fra i 10.500 
© 15.900 mentre la temperatura sì mantiene pressochè costante. 

Qualitativamente il quadro delle cellule neutrofile secondo lo 
schema dell’ArneTH non subisce variazioni degne di nota; lo stesso 
dicasi pei linfociti, grossi leucociti e cellule di Rreper. Le cellule 
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eusinofile presehtano invece un aumento, sensibile negli ultimi giorni 
di osservazione Quale sia la causa'delle osservate oscillazioni nel nù- 
mero totale dei leucociti non possiamo stabilire poichè l’esame del 
sangue venne sempre fatto nelle stesse condizioni ad animale digiuno. 
Come p ire non possiamo renderci ragione dell'aumento nel numero 
delle eusinofile, i 
Dall'esame istologico. si rivela che le cellule neutrofile sono in 
tutti i preparati ben conservate a protoplasma quasi incoloro: solo 
poche lasciano scorgere fine granulazioni. Le forme idropiche polimorfe 
e gli elementi con protoplasma torbido e con nuclei multipli e piccoli 
sono scarsi e non si osservono in tutti i preparati. Fra i linfociti pre- 
dominano le forme a protoplasma poco abbondanti. Le altre spece leu- 
cocitarie presentono l'aspetto e le variazioni di forma descritie. 


. Ascessi superficiali. 


Esperienza 1.° — Cane medio barbone giovane. — In seguito al taglio 
dei laringei ebbe suppurazione al collo e nei primi 10 giorni presentò una 
temperatura oscillante fra i 38,8 e 39,9, ritornando in seguito alla norma. 
Il cane venne assoggettato alla esperienza solamente un mese dopo il taglio 
dei laringei in seguito alla scomparsa di ogni sintomo locale ed in condi- 
zioni generali buone. 

Iniezioni nello spessore del derma al dorso di un cme. di coltura in 
brodo di 24 ore di stafilococco piogeno aureo, isolato da un favo al collo. 
Si ha la formazione di un piccolo ascesso che si apre spontaneamente all’é- 
sterno in seconda giornata. Si ripete perciò l'iniezione sotto la cute, pure 
al dorso di 3 cme. della stessa coltura di stafilococco (passata in agar e 
poi nuovamente in brodo) che determina un cospicuo ascesso. 

Giornalmente dalla tumefazione vengono aspirate colla siringa di.Pra- 
vaZ poche gocce del tiquido contenuto siero purulento e se ne fanno delle 
colture in agar a piatto con una determinata quantità costante. (Un’ansa 
di pus diluita in un eme. di brodo, e 5 anse della miscela per la coltura 
a piatto in agar). Si ha lo sviluppo di colonie pure di stafilococco piogeno 
aureo in numéro variabile fra i 180 e 735. Mano mano il liquido estratto 
tende a farsi sieroso limpido; ed in sesta giornata si mostra sterile e tale 
rimane nei giorni successivi sino a completa scomparsa della tumefazione. 

Reperto leucocitario. — Nei primi giorni consecutivi al taglio dei larià- 
gei si ebbe una leucocitosi oscillante fra i 20.000 e 32.000 in rapporto di- 
retto colle elevazioni termiche. 

In seguito, ritornando la temperatura alla norma, anche il numero 
dei globuli bianchi venne a diminuire, ma senza raggiungere le cifre fisio- 
logiche. Cosiechè un mese dopo l’atto operativo troviamo ancora una leu- 
cocitosi di 17.600, malgrado la scomparsa di ogni sintomo locale. 

Volli ugualmente sperimantare su questo animale per vedere quale 
influenza potesse avere sulla curva leucocitaria una nuova infezione. Nella 
tavola seguente sono rappresentate parte delle cifre ottenute durante il 
processo. suppurativo al collo e quelle rilevate nel periodo sperimentale 


(vedi Tav. Il). 
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Il quadro leucocitario corrispondente all’infezione in seguito al 
faglio dei laringei, non differisce dà quello che comunemente ci viene 
descritto dai varii autori nel decorso di processi suppurativi acuti non 
gravi. In questi casi, come nel nostro si nota un aumento nel numero 
dei leucociti nelle prime 24 ore e persiste e progredisce per qualche 
tempo per poi diminuire gradualmente col riprestinarsi delle condi- 
zioni normali. 

. In seguito alle 2 inoculazioni sperimentali di stafilococco piogeno 
aureo si ha pure nelle prime 24 ore un aumento nel numero totale 
dei leucociti; ma nei giorni suctessivi invece di verificarsi una’ linea 
di ascesa nella curva, si ha un abbassamento. Come dissi durante la 
prima inoculazione si ‘ebbe i in seconda giornata uno svuotamento spon- 
taneo dell’ascesso; e ciò potrebbe spiegare la contemporanea diminu- 
zione del numero dei leucociti. Nella letteratura sono infatti illustrati 
molti casi in cui dopo l'evacuazione del pus all’esterno si verificò una 
diminuzione dei globuli bianchi, per quanto la temperatura si mante- 
nesse. ancora per qualche giorno elevata (A. Rercn,- ActarD, Ttr- 
FIER, ©CC.). 

Più difficilmente possiamo renderci ragione del diminuito numero 
degli-elementi durante la seconda infezione stafilococica ; poichè in 
questo caso il processo infettivo era tutt'ora in atto, e prova ne erano 
le colture positive dell’ascesso e l’elevata temperatura. Per analogia 
potremmo forse attenerci alla spiegazione che ne da il Reick. L’au- 
tore constatò nel decorso di ascessi metastatici, una leucocitosi assai 
lieve o almeno più attenuata di. quella che ebbe a notare nello stesso 

‘ individuo durante l’affezione primitiva; e ne dedusse che la diminuita 
leucocitosi è in rapporto con la probabile attenuazione dell'agente pato- 
geno e diminuita reazione da parte dell'organismo. 

Colla scomparsa dei fatti locali e coll’ abbassarsi della temperatura 
anche la curva leucocitaria dopo avere segnalato un'aumento per la 
durata di qualche giorno ritornò alla norma. 

Dall'esame qualitativo rileviamo come il quadro delle cellule neu- 
trofile, secondo lo. schema dell’ArneTtH non presenti modificazioni 
apprezzabili. Noto invece fra le cellule neutrofile durante il periodo 
suppurativo un numero piuttosto rilevante di elementi in via di re- 

. gressione rappresentate da cellule polimorfe a protoplasma incoloro e 
con lucleo povero in cromatina, agglutinate fra loro, formando dei 
piccoli ammassi in varii punti del preparato. 

Le altre singole specie dei globuli bianchi subiscono delle'ostil- 
lazioni molto irregolari le quali difficilmente possono essere messe in 
rapporto col decorso del processo morboso. Cosi le cellule eosinofile alle 
quali si è dato un'importanza speciale pel modo di comportarsi nelle 
infezioni acute, non presentano nel nostro caso rilevanti modificazioni. 

Vale a dire non diminuiscono ne scompaiono durante il decorso 
infettivo, nè aumentano col ripristinarsi nelle condizioni normali; ma 
subiscono delle oscillazioni umeriche senza norma fissa. 
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Non credo di dovere attribuire un valore speciale alle poche ma- 
stzellen, nè ad alcune: forme giganti midollari ed a qualche yastzellen 
constatate anche in cani normali. » 

Concludendo vediamo che la curva leucocitaria quantitativa di 
questo cane, durante il processo suppurativo al collo si comportò di-. 
versamente da quella ottenuta nel decorso infettivo sperimentale; 
mentre nel primo periodo sì ebbe una iperleucocitosi costante e per- 
sistente anche quando la temperatura era ritornata alla norma ; durante 
l’esperienza, furono piuttosto le oscillazioni termiche e non le varia- 
zioni leucocitarie quelle che seguirono i varii stadi del processo infet- 
tivo. Questo diverso modo di comportarsi dei globuli bianchi nella 
seconda infezione potremmo forse metterlo in rapporto con un ceîto 
grado di immunità acquisita dell'animale. i ; 


| EsperIENZa 2.2 — Cagnolino di cinque giorni. Inoculazione in una ton- 
silla di mezzo cme. di colture in brodo di 24 ore di stafilococco piogeno 
aureo, isolato da un osteomielite. Dopo due giorni si nota una voluminosa 
tumefazione fluttuante delle ghiandole linfatiche sottomascellari e caroti- 
dee. Si incide l’ascesso. L'animale muore in 4.8 giornata. 

Questo caso illustrato dal prof. Bozzi dal punto di vista eziologico del- 
l’ostiemeolite (1), mi offrì l'opportunità di osservare quali modificazioni si 
possono avere nella curva leucocitaria specialmente in seguito all’onco- 
tomia. 

Le colture fatte della raccolta purulenta, diedero. colonie pure di sta- 
filococco aureo; mentre quelle fatte col sangue e col midollo delle ossa 
post mortem, rimasero sterili. ù 

Alla necroscopia, non si notarono ascessi secondarî; ma solo una ne- 
frite parenchimatosa. Reperto leucocitario (vedi Tav. IU. 


In questo caso osserviamo che l'infezione ha determinato una 
reazione leucocitaria, rappresentata da cifre molto elevate; mentre 
la temperatura è rimasta quasi stazionaria fra i 36 e i 36.9; come 
ebbi a verificare in altri cuccioli suoi consimili, allo stato fisiologico. 
Solamente inseguito all’oncotomia si ha una lieve diminuzicne nel 
numero dei globuli bianchi; diminuzione transitoria ; poichè nelle 
24 ore successive la curva leucocitaria risale nuovamente per rag- 
giungere cifre non mai verificate antecedentemente. 

Di fronte a questo aumento, attenendoci ai reperti puramente ema- 
tologici, potremmo supporre, che in seguito all'apertura dell’ascesso, il 
pus non si sia evacuato completamente, oppure si sia diffuso nei tessuti 
circostanti o ancora che altri focolai persistono in punti più lontani. 
RiepeR, CaBor, WasseRManN, REICH, ecc., verificarono insistenti 
iperleucocitosi dipendenti dalle cause accennate; malgrado si fosse già 
dato esito ad una raccolta purulenta. Ma alla necroscopia del nostro 
cagnolino risultò che non vi erano ascessi secondarì ne residuo di 
pus nella sede operata. 


(1) Dalla R. Accademia Medica. Genova XX, N. 2, 1905. 
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Esclusa tale circostanza, tanto più difficile rimane l'interpreta- 
‘zione di tale iperleucocitosi in quanto l’esito fu' letale. 

._ In generale la prognosi è infausta, quando sintomi clinici gravi 
sono accompagnati da una diminuzione dei globuli bianchi. Così si 
comportarono le curve leucocitarie osservato dal FEDERMANN, CABOT, 
GoetieR ed altri, in casi di peritiflite con diffusione del processo al 
peritoneo e ‘quelle seguite dal Limseck e dal ReicH in processi set- 
tici seguiti da morte. Tuttavia non mancano nella letteratura storie 
cliniche, specie di polmoniti (LoePER) e di erisipele (STIENON, CHAN> 
TEMESSE, Rey) con esito letale in cui si ebbe una esagerata leucoci- 
tosi (polinucleosi). A questa schiera possiamo ascrivere il caso da noi 

. osservato. 

. Passwundo ora a considerare i reperti qualitativi, notiamo nello 
schema delle cellule neutrofile una cospicua diminuzione delle forme 
a nucleo frammentato, appartenenti alle tre ultime classi, durante tutto 
il decorso morboso. Numerose sono le cellule polimorfe in via di re- 
gressione, agglutinate fra loro (come nel caso antecedente). Spiccato 
è l'aumento dei linfociti nelle prime ore consecutive all’oncotomia 
ed altrettanto rapido il loro abbassamento nelle ultime, precedenti la 
morte dell’animale. 

Caratteristico è l'aumento e la: diminuzione dei mielociti neutro- 
fili, che coincidono colle oscillazioni numeriche delle neutrofile. Mancano 
durante tutto il periodo infettivo le cellule eosinofile che suppongo 
siano scomparse poichè allo stato fisiologico, se non in questo cucciolo 
particolarmente, nei suoi consimili constatai sempre la presenza di 
cellule eusinofile. 


Iniezioni gdel midollo delle ossa, 


Esperienza 3.2 — Cagnolino di 7 giorni. Inoculazione nella tibia di 
destra di !/, cme. di coltura in brodo di 24 ore di stafilococco piogerio aureo 1 
isolato da un osteomielite. Dopo 24 ore stato generale assai depresso, 
respiro frequente, l’animale trascina a stento l’arto inoculato. Muore in terza 
giornata. Reperto necroscopico: ascesso periosteale nel punto inoculato 
comunicante: col midollo ‘osseo. Nefrite parenchimatosa. Le colture fatte. 
col pus diedero colonie pure di stafilococco piogeno aureo ; quelle fatte dal 
sangue, preso dall'orecchietta destra del cuore, rimasero sterili. Reperto 
leucocitario (vedi Tav. IV). 

Esperienza 4. — Cagnolino di 12 giorni. Inoculazione nella tibia sini- 
stra di '/,-cme. di coltura in brodo di 24 ore di stafilococco piogeno 
aureo. 

‘© Sindrone grave, morte in 4.* giornata. 
| Alla necroscopia si verifica un ascesso periosteale comunicante col mi- 
dollo e nefrite parenchimatosa. Le coltùré ottenute col pus sono positive, 
rimangono sterili quelle fatte col sangue. Reperto leucocitario (vedi Tav. V). 
Esperienza 5.8 — Cane giovane piccolo. Inoculazione nella tibia di de 
stra di 1 cme. di colture in brodo.di 48 ore di stafilococco piogeno aureo. 

Tumefazione dell’arto inoculato dopo le prime 24 ore e formazione di 

n ascesso. 
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Il pus sì fa strada spontaneamente all’esterno in 5.2 giornata. Il cane 
sopravvive all’infezione. Reperto leucocitario (vedi Tav. VI). 


Confrontando fra loro i reperti ottenuti nella 3.% e 4.* esperienza, 
troviamo che la temperatura, il decorso e esito sono uguali nei due 
.cani. Entro certi limiti il quadro leucocitario presenta in entrambi 
le stesse variazioni quantitative e qualitative. Aumento nel numero 
totale dei lecucociti nei primi giorni dell’esperienza — diminuzione 
rilevante dei linfociti — scomparsa delle cellule eusinofili ed aumento 
dei mielociti nell’ultimo esame. Discordi sono invece i reperti quali- 
titativi trovati nelle 18-20 ore antecedenti la morte ‘degli animali. 
Mentre nel primo caso si nota un abbassamento consideravole nél 
numero degli elementi inferiore alle cifre ottenute nel cane sano; - 
nel secondo caso si ha una iperleucocitosi. Se da un lato, la dimi- 
nuzione repentina dei leucociti ci può spiegare la morte di uno déi 
cagnolini, per la mancata difesa da parte dell’organismo, difficilmente 
possiamo renderci ragione dell’esito pure letale nell’altro cucciolo che 
presenta un aumento graduale e non eccessivo. di elementi. 

Nella 5.° esperienza il cane sopravvisse all'infezione del midollò 
osseo ed anche ben diversa è la formula leucocitaria ottenuta. Il nù- 
mero dei globuli bianchi aumenta già nelle prime ore dopo l’inocù- 
lazione e raggiunge il suo massimo in 3.* 4.* giornata, ma non in pro- 
porzioni cosi elevate come nei cani anteced®nti: diminuisce poi gra- 
datamente per ritornare alla norma dopo otto giorni. i 

I linfociti scarseggiano da principio ma si fanno nuovamente 
numerosi nel successivo decorso morboso. Le cellule eosinofili non 
scompaiono; ma anzi aumentano ‘a cominciare dalla 3.* giornata di 
esperienza. 

Da queste poche esperienze, non possiamo certamente dedurre 
delle conclusioni generali sulle variazioni leucocitarie nelle forme infet- 
tive ossee acute. Tuttavia le mie osservazioni in gran partè collimano 
con quelle fatte da altri autori nei casi di osteomielite acuta. 

Per ciò che riguarda l’esame quantitativo, LieorLo e Giani KuHN, 
Rercn ed altri hanno constatato una leucocitosi tanto più marcata 
quanto maggiore è l'intensità del processo infettivo. Il che general- 
mente si verifica in quasi tutte le forme acute a caratter@suppura- 
tivo. Ma ciò che caratterizza il quadro leucocitario nelle osteomie- 
liti acute, è l'aumento delle cellule eosinofili. Aumento che sarebbe 
considerevolissimo secondo le ricerche del Giani, tale da prevalet@ 
sopra gli altri leucociti, molte volte estremamente ridotti, talora quasi 
addirittura mancanti (sono le parole dell'autore stesso riportate dalla 
« Clinica moderna » 13 Maggio 1903, pag. 221). 

Eueen JosepH limita il numero delle eosinofili al 7-8 °|, e Jur- 
LarD al 9°, 

Tuttavia non in tutti i casi di osteomielite acuta si nota tale au- 
mento; ma le cellule eosinofile possono mancare nelle forme gravi; 
come appunto ebbi a verificare nelle due prime esperienze. 
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E Josepx spiegherebbe il fatto, ammettendo che il quadro setti 
cemico viene in questi casi a mascherare il reperto leucocitario pro- 
prio dell’osteomielite. 

Lavori sperimentali in proposito furono fatti sul. coniglio dal 
Grani, le quali confermano le osservazioni cliniche dell’JosepH. L’'au- 
tore ha osservato la scomparsa delle cellule eosinofili nelle forme di 
osteomielite acuta susseguite a breve scadenza dalla morte dell'animale; 
ed un aumento rapido di questi elementi, sino a raggiungere le pro- 
porzioni dell’80- 87% in 11.8 12.* giornata nei casi meno gravi (men- 
tre nei priini giorni il numero delle eusinofili si mantiene in propor- 
zioni fisiologiche). 

Dallo stesso punto di vista volli ‘dipetere le esperienze del Grani 
servendomi pure di conigli ed iniettando loro nel midollo delle ossa 
lunghe delle colture di stafilococco piogeno aureo. 

Limitai il numero delle-mie ricerche, essendo disagevale nel coni- 
glio il distinguere le vere eosinofile 0 « cellule dalle anfofile o 6 cel- 
dule di ErRLICH. 

Senza volere entrare nella questione, se queste due specie di leu- 
cociti si debbano considerare distinte le une dalle altre 0 piuttosto 
come modificazioni di una stessa forma , io riassumerò semplicemente 
i dati ottenuti nelle mie esperienze sul coniglio. i 

Oltre alle solite colorazioni di eosina e bleu di metilene e della 
miscela Huber; in questi casi speciali, mi valsi pure, di una soluzione 
di ematossilina e fucsina acida consigliata da G. Schwarze (Veber 
Eusinophile Zellenn Inaugural-Dissertation ‘10 August. 1880) per 
mettere meglio in evidenza le cellule eusinofili e possibilmente ‘distin- 
* guerle dalle anfofile. 

Nei conigli allo stato normale constatai nei preparati con eosina 
@ bleu di inotilene e colla miscela Huber, una preponderanza di forme 
cellulari polimorfe con granulazioni più o meno splendenti simili alle 
eusinofili ; senza però potere con precisione differenziare le « dalle 
6 cellule. Nei preparati invece con fucsina acida ed ematossilina trovai 
che il ‘numero degli elementi con grosse granulazioni intensamente 
colorato in rosso era assai limitato. 

Pure diverso fu il modo di comportarsi di queste forme allo stato 
patologico. 

Nei quattro conigli inoculati con culture di stafilococco nel mi- 
dollo osseo ebbi sempre a verificare durante tutto il decorso del pro- 
. gesso morboso, la presenza di cellule granulose nei preparati con 
egsina e bleu di metilene e colla miscela Huber. E ciò indipendente- 
mente dall'esito, essendo due animali sopravissuti all’infezione e due 
morti, in terza e quinta giornata. 

Nei preparati con fucsina ed ematossilina notai la scomparsa delle 
cgliule con granulazioni ossiofile solamente nei due conigli in cui l’e- 
sito fu letale. 
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In un'altra serie di esperienze fatta pure su 10 conigli nei quali 
inoculai colture di stafilococco aureo, nel derma, nel peritoneo 6 nella 
corrente sanguigna, constatai ugualmente lo stesso fatto ; vale a dire, 
le cellule con granulazioni non ebbero mai a scomparire nei prepa- 
rati con eosina e bleu di metilene e miscela Huber, ma solo in cor 
dizioni speciali ed in determinati periodi vennero a mancare quelle 
colorate con fucsina acida. 

Dal complesso dei risultati ottenuti, credo si possa dedurre che 
coi comuni mezzi di colorazione si pongono in rilievo, nel coniglio, 
tanto le vere cellule eosinofili, come le anfofile: mentre colla solu- 
zione di fucsina acida ed ematossilina spiccano di preferenza le sole 
eosinofile. Inoltre dal-loro modo di comportarsi sia allo stato: fisiolo- 
gico come patologico, possiamo ravvicinare le prime alle cellule neu- 
trofili, le altre alle vere eosinofile. ArNETH nelle sue esperienze equiparò 
le cellule eosinofile (prese in toto) del coniglio alle cellule neutrofili 
dell’uomo. ; 

Ritornando ora alle ricerche del Grani, male si comprende come 
abbia potuto differenziare le.cellule eosinofile nel coniglio dal momento 
che non accerina di avere adoperato colorazioni speciali. Credo che nel 
numero delle eosinofili l’autore abbia compreso tanto le x come le 8 
cellule, basandomi sulle elevate percentuali dall’80-87 °, da lui riferite 
nei casi di osteomieliti meno gravi. Verificai io pure in simili casì 
un aumento delle cellule eosinofili ma non nelle proporzioni indicate 
dal GIAnI. 


Esperienza 6.° e 7.° A questo gruppo di affezioni ossee unisco 
altre due esperienze, che hanno una certa analogia colle antecedenti. 

In questi casi mi valsi di una soluzione dell’19, di fiuoruro di 
sodio che iniettai in quantità di 3 cme. in tutte le ossa lunghe degli. 
arti di due cani. Ciò feci allo scopo di osservare: 1.° quali modifi+ 
cazioni potesse subire la curva leucocitaria in seguito alla distruzione 
di parte rilevante dal midollo delle ossa, 2.° quali eventuali differenze 
potesse presentare il quadro dei globuli bianchi per l’azione di agenti 
chimici paragonato a quello ottenuto con inoculazioni microbiche. 

Il primo cane assoggettato all'esperienza presentò in 4.* giornata 
un focolaio di suppurazione alla tibia di destra nel punto inoculato ; 
il secondo non ebbe nessuna infezione secondaria. Reperti leucoci- 
tari. (vedi Tav. VII e VIII). 

Paragonati fra loro i dati raccolti nelle due esperienze, si nota - 
in seguito all’inoculazione nel midollo osseo di fluoruro di sodio, un 
aumento considerevole nel numero totale dei leucociti (polinucleosi). 
Colla differenza che nel primo cane, in cui si ebbe una suppurazione 
secondaria alla inoculazione; l'iperleucocitosi osservata dopo le prime 
24 ore, crebbe gradatamente e si accentuò in modo considerevole nel 
periodo suppurativo. Nel secondo cane, invece il numero degli elementi 
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raggiunse il suo maximuni ‘già nelle sette ore consecutive all’espe- 
rienza per poi decrescere e ritornare alla norma in terza giornata. 

In quest'ultimo caso verificai pure un aumento notevole delle 
cellule eosinofile nei due giorni successivi alla iniezione. Mancarono 
invece nel primo animale, probabilmente pel fatto che non ne presen- 
tava neppure nel periodo. antecedente l’esperienza. 

Possiamo quindi conchiudere che colle iniezioni di fluoruro di 
sodio sì ottengono le stesse modificazioni leucocitarie quantitative e 
qualitative, quali si osservano in seguito ad infezioni ossee con esito 
favorevole. 

I risultati ematologici ottenuti pelle mie esperienze sul midollo 
delle ossa con inoculazioni, sia di colture microbiche, sia di sostanze 
irritanti chimiche, vengono, credo a confermare l'opinione di molti 
autori, e fra gli altri del Muir, che specialmente il midollo degli arti 
contribuisce alla leucocitosi; e che l’eosinofilia possa essere dova 
- anche alla irritazione del midollo osseo; come opinano STRAUSS, RoHN- . 
STEIN, TRrurrI, Dominici, JosepH ed altri. 

MarwebEL avrebbe osservato come in seguito’ alla inoculazione 
di colture stafilococciche si formi intorno al focolaio necrotico pro- 
dottosi nel midollo una zona di cellule eosinofile in via di molti- 
plicazione, 


Iniezioni di stafilococco aureo nel peritoneo. 


FEsPERIENZA 8.8 — Cane da pagliaio giovane. Inoculazione nel cavo 
,peritoneale di coltira in brodo di stafilococco piogeno aureo di 24 ore. Otte- 
‘nuta dal sangue di un coniglio morto in 48 ore dopo l'inoculazione èndo- 
‘venosa di 1 cme. di coltura in brodo di stafilococco. 

Si ebbero subito nelle prime ore elevazioni termiche notevoli; che per- 
«durarono sette giorni raggiungendo un massimo di 41.2 ed un minimo di 39. 
Vomito ed ,evacuazioni diarroiche. 

Le colture del sangue iniziate dopo due ore diedero lo stafilococco 

(aureo; rimasero sterili ‘le successive.’ L'animale sopravisse all’infezione; 
Reperto leucocitario (vedi Tav. IX). 
; FsPeRIENZA 9.8 — Cane volpino bianco giovane. Iniezione nel cavo 
peritoneale di 5 cme. di coltura in brodo di stafilocoseo isolato dal sangue 
‘di un coniglio morto riellé prime 24 ore in ‘seguito alla inoculazione di 
‘/, cme. di coltura in brodo di stafilococco (isolato da una osteomieli ite). 

Si ha una peritonite fulminea ché conduce l’animale a morte in meno 
‘li 8 ore. 

In questo breve lasso di tempo furono fatte ripetute colture dal san- 
:gue che si mostrarono sempre positive per lo stafilococco aureo. Reperto 
leucocitario (vedi Tav. X). 


I reperti raccolti, malgrado siano limitati a due solè esperienze, 
‘ci offrono l'occasione di osservare quali possono essere le. alterazioni 
leucocitarie in casi di peritonite con esito diverso; benigno il primo 
rapidamente mortale il secondo. 
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Il cane che sopravisse poche ore all'esperienza non presentò varia- 
zioni notevoli nel numero complessivo dei leucociti; ma solo lievi oscil- 
lazioni entro limiti normali. Nella curva qualitativa sì verificò invece 
un aumento spiccato e graduale delle forme mononucleate polimorfe 
neutrofile; una diminuzione dei linfociti e la scomparsa delle cellule 
eusinofile. 

Nel 1.° caso in cui l’inoculaziohe risparmiò l’animale si constatò 
una rapida diminuzione nel numero totale dei globuli bianchi nelle 
due ore consecutive all'esperienza, ed una iperleucocitosi nelle 24 ore 
successive. In seguito, salvo lievi oscillazioni la curva quantitativa 
ritornò alla norma, per quanto la temperatura rimanesse ancora per 
lungo tempo elevata. Di poca entità furono le modificazioni qualita- 
tive, se si eccettua una diminuzione nel numero dei linfocitfe delle 
cellule eusinofile nei primi giorni. 

Forse nessun argomento dal punto di vista ematologico fu mag- 
giormente studiato e discusso come quello che si riferisce all’infezione 
‘ endoaddominale. E se ne comprende la ragione, poichè ogni” esame, 
il quale possa eventualmente tornare utile per stabilire una pronta 
diagnosi e conseguente indicazione operatoria, diventa di un capitale 
interesse, specialmente in queste forme morbose in cui non sempre 
all’inizio dei sintomi, incerti ed oscuri, si può stabilire la gravità del 
processo. Perciò si è voluto dare uno speciale valore all'esame del 
sangue nella chirurgia addominale. 

In seguito agli studii iniziati dal CurscumanN sul modo di compor- 
tarsi della curva leucocitaria nelle appendiciti, una lunga serie di 
cultori ne moltiplicarono le ricerche nell'intento di poter dedurne 
dall'esame del sangue l’entità del processo nelle forme infettive addo- 
minali. Mi basti citare i nomi di Wassermann, Capor, Kiian, Kut- 
TNER. FRANKE, KircHmayr, Koste, BLassBeRG, DA Costa, ESscHMANN, 
ScHNITZLER, SiLmoL, LOncRIDGE, GoETYES, FEDERMANN, JULLARD; TUFFIER, 
BerNT, FRANKE, REICH, ecc. 

Non tutti i risultati concordano fra loro, quindi diverse sono le 
deduzioni dei vari autori. Si può tuttavia ritenere, in tesi generale, 
che una leucocitosi fra i 20 e 830.000 la quale perduri per parecchi 
giorni, è indice di una grave infezione (FEDERMANN) 0 della presenza 
di un’ascesso endoaddominale. Di fronte invece ad una leucocitosi 
lieve o mancante si può arguire della gravità del processo o della sua 
diffusione al peritoneo, solo ‘quando anche gli altri sintomi clinici sieno 
imponenti. 

Mancando questi dati, anche incerto e poco attendibile riesce 
l'esame del sangue. 

Limitandomi alla cerchia dei casi clinici di peritonite acuta, che 
più da vicino concernono le nostre esperienze, risulta dalle osserva 
zioni di Reicr che nelle forme letali, l'aumento nel numero dei leu- 
cociti è poco più della norma e va diminuendo verso la fine. L'A. ritigne 
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tuttavia che. all’inizio della malattia sì possa avere una iperleucocitosi, 
ma di breve durata. Nei casi ‘andati a guarigione si verificò invece un 
numero elevato di globuli bianchi persistente durante tutto il ‘processo; 

‘ed un ritorno alla norma solo colla scomparsa dell’ infezione. Agli stessi 
7 risultati. pervennero FEDERMANN, CaBoT, Gotyes, ecc. 

Sugli animali furono pure fatte ricerche ematologiche determi- 
mando con varii mezzi traumatici alterazioni endoaddominali più 0 
meno estese. 

‘’’Cazin'e S. RoLANDO sperimentarono sopra cani, TurrierR e MAUTE 
sui conigli; tanto gli uni come gli altri vennero a risultati abbastanza 
concordi. Vale a dire nelle forme gravi con lesioni viscerali accom- 
pagnate da peritonite acuta e seguite da morte più o meno rapida, 
constatarono dopo due ore l'assenza di modificazioni nella curva quan- 
titativa leucocitaria, ed una diminuzione dei globuli bianchi nelle 
6-12 ore successive (TurFIER e RoLANDO). 

Nei casì in cui si ebbero reazioni peritoneali, senza esito letale, 
Turrier e Cazin notarono una manifesta leucocitosi nelle prime ore 
per scomparire nel giorno susseguente. 

‘I reperti dei citati autori sono conformi a quelli da me ottenuti, 
tanto nel cane morto poche ore dopo l’esperienza come nell’altro sopra- 
vissuto all’infezione. Eccetto che la iperleucocitosi in quest’ultimo caso 
venne preceduta da una ipoleucocitosi. 

Si può concludere che nelle forme di peritonite acuta tanto nel 
‘campo clinico come sperimentale i dati leucocitari collimano fra loro ; 
solamente nelle forme benigne l’iperleococitosi è duratura nell'uomo, 
transitoria nell’animale. : 


Iniezioni stafilocociche endovenose. 


Esperinziza 10.8. — Cagnolino di 17 giorni. Inoculazione nella vena 
femorale sinistra di '/, cme. di coltura in brodo di stafilococco piogeno aureo 
isolato dall’ascesso periosteale del cane che servì nella 4.° esperienza. Rea- 
zione febbrile subito nelle prime ore. Dopo quattro giorni comparsa. di un 
ascesso nel punto dove venne isolata la vena. 

Il cane sopravvive all’infezione. 

Ripetute colture fatte col sangue rimasero sterili. 

Reperto leucocitario (vedi Tav. XY). 

Esperienza 11.° — Piccolo cane giovane da pagliaio. Inoculazione nella 
vena femorale sinistra di un cme. di coltura in brodo di 24 ore di stafilo- 
cocco piogeno aureo. Aumento notevole della temperatura subito nelle prime 
ore e persistente per molti giorni consecutivi. L'animale non ebbe a soc- 
combere all’'infezione 

Le numerose e ripetute colture fatte col sangue rimasero sterili. Una 
sola volta si ebbe lo sviluppo di 5 colonie dovute allo stafilocoeco albo e 
quindi da ritenersi come accidentali. 

Reperto' leucocitario (vedi Tav. XII). 


I resultati ottenuti nei due cani presentano nei primi tre giorni 
una spiccata analogia fra loro, differiscono sensibilmente nei successivi. 
GIBELLI. ; 3 
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Nelle quattro ore dopo l’inoculazione non si verificano varia- 
zioni notevoli nel numero totale dei leucociti per quanto si verifichî 
già una forte reazione febbrile. 

Spiccate sono invece le modificazioni qualitative: Aumento delle . 
forme neutrofile mononucleate (secondo lo schema dell’ARNETH), scom- 
parsa delle cellule eousinofile e diminuzione considerevole dei linfociti. 
Solamente nelle 24 ore e due giorni successivi si osserva una leuco- 
citosi. Come dissi sino a questo punto, i dati raccolti nelle due espe- 
rienze sono consimili. 

In seguito, nel primo cagnolino in cui si manifestò un focolaio 
suppurativo, la leucocitosi si mantenne elevata in diretto rapporto. 
colle variazioni termiche; nel secondo animale il numero dei globuli 
bianchi diminui raggiungendo alle volte valori normali, mentre con- 
temporaneamente la temperatura presentò i massimi di elevazione. 

La diversità di reperti, credo si debba attribuire al vario decorso 
morboso presentato dai due cani; e che la suppurazione complicante. 
abbia modificato la curva leucocitaria inerente alla semplice inocula- 
zione endovenosa. i 

Faccio inoltre osservare come nelle due esperienze non ebbi a 
verificare forme speciali di cellule polimorfe in via di regressione, 
rappresentate da elementi informi ed agglutinati fra loro. Ne con- 
statai solo la loro presenza nel cagnolino in cui si ebbe un focolaio 
suppurativo e solamente durante questo periodo. 


Modificazioni leucocitorie in seguito all’esportazione 
della tiroide e paratiroidi. 


Nel 1902 Mezincescu pubblicava negli archives de Medicine spe- 
rimentale, una serie di ricerche ematologiche sopra quattro cani 
operati di tiroidectomia totale e sopra due individui cui venne esportata 
parzialmente la ghiandola tiroide. Constatò una diminuzione e distru- 
zione dei globuli rossi, ed una leucocitosi molto accentuata dopo la 
tiroidectomia; leucocitosi che si mantenne e crebbe fino all’apparire 
dei fenomeni tireoprivi accompagnati da una imponente polinu- 
cleosi. 

Date tali modificazioni degli elementi cellulari del sangue dopo 
l'estirpazione totale ed anche parziale del corpo tiroide, l’autore con- 
chiude doversi ammettere l’esistenza di una sostanza tossica che viene 
distrutta dai prodotti tiroidei e che questa tossina distrugge le emazie 
e determina una leucocitosi di cellule polinucleari. 

Soffermandomi specialmente sopra le modificazioni leucocitarie, 
noto che nelle 4 esperienze riferite dal MezixcEscu due cani presen- 
tarono suppurazione, uno ne rimase esente ed infine l’ultimo non pre- 
sentò nè fenomeni strumiprivi, nè modificazioni dei globuli bianchi. 

L'A'Attribuisce tale reperto negativo alla tarda età del cane. 
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Il numero esiguo delle esperienze, non tutte scevre da complica- 
zioni ed in parte negative e l’importanza delle deduzioni ® cu: venne 
l'autore, mi indussero a fare nuove ricerche leucocitarie in seguito 
all'esportazione delle tiroidi e paratiroidi. 

Stabili così una serie di esperienze sopra 19 cani, dei quali 6 
furono operati di tiroidectomia totale; due di tiroidectomia parziale, 
vale a dire di esportazione di un solo lobo della tiroide e delle 4 
paratiroidi ; nove di paratiroidectomia, cioè esportazione delle para- 
tiroidi esterne ed interne, lasciando in sito i due lobi della tiroide ; due 
di esportazione dei lobi della tiroide rispettando le paratiroidi esterne. 

» I risultati ottenuti furono i seguenti: 

PRIMA SERIE. — Dei 6 cani ai quali vennero esportate le tiroidi 
eparatiroidi cinque presentarono in seconda e terza giornata fenomeni 
tetaniaci non eccessivi ed accessi di polipnea. Agli attacchi tetaniaci 
subentrò uno stato di apatia, di prostrazione e di sonuolenza letar- 
gica accoppiata ad un rapido dimagramento degli animali specie in 
quelli in cui la via crucis ebbe a protrarsi oltre i dieci giorni. La 
morte mise fine al quadro morboso fra la terza e quindicesima gior- 
nata. Il sesto cane non presentò nessun fenomeno strumiprivo e mori 
di polmonite sei mesi dopo l’atto operativo. 

Durante il decorso sperimentale tre cani presentarono suppura- 
zione, più o meno abbondante nella sede operata; gli altri tre non 
ebbero alcun processo infiammatorio. Nei tre animali in cui si mani- 
festò la suppurazione, il numero dei leucociti presentò un aumento 
assai spiccato fra i 27 000 e 45.000 subito nelle 24 ore successive alla 
tiroidectomia totale e si accentuò maggiormente nel periodo tetaniaco, 
per poi decrescere durante lo stato letargico e ‘nuovamente risalire 
nelle 24 ore antecedenti la morte. Fra le varie specie leucocitarie 
verificai la scomparsa delle cellule eusinofile; ed in due casi una di- 
minuzione nel numero dei linfociti. 

Concludendo, i risultati ottenuti in questi tre casi complicati da 
suppurazione post operatoria furono con. formi a quelli constatati 
dal Mezinosscu, vale a dire in seguito all’esportazione delle tiroidi e 
paratiroidi l'esame del sangue rivelò una iperleucocitosi e precisamente 
una polinucleosi iniziale con accentuazione durante lo stato tetaniaco 
(vedi Tav. A. B. C). 

In modo ben diverso ebbe a comportarsi la curva leucocitaria 
nei due cani che non ebbero suppurazione pure presentando Tpneniohi 
tireoprivi. 

Il numero dei leucociti in queste due esperienze rimase nelle 
24 ore successive all'atto operativo, presso che invariato, di poco su- 
periore alle cifre constatate nel cane sano e limitate alla cerchia di 
quelle ritenute fisiologiche (quindicimila). Sola vera e propria iperleu- 
cocitosi (26.800) ebbe a manifestarsi durante gli attacchi tetaniaci e 


tale si mantenne nel periodo di sonnolenza per quanto meno clevata 
(vedi Tav. D. E). 
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Il cane che non presentò nessun sintomo tireoprivo non ebbe che 
una lieve iperleucocitosi (17.900) nei primi giorni successivi alla stru- 
mectomia totale. All’autopsia fatta sei mesi dopo in seguito alla morte 
del cane per polmonite constatai una piccola tiroide succentoriata del 
volume di un seme di caffè in corrispondenza dell’origine dei «grossi 
bronchi (vedi Tav. P). 
“Alla seconda serie di esperienze appartengono due cani, cui ven- 
nerò esportate le quattro paratiroidi ed un solo lobo della tiroide. 
Entrambi gli animali presentarono in 3.* giornata dall’atto operativo, 
fenomeni intensi tetaniaci e polipnea. Il primo di essi dopo essere en- 
trato in uno stato letargico moriva in ottava giornata. Il secondo cane 
ebbe nuovi e ripetuti attacchi tetaniaci ad intervalli di tre o quattro 
giorni, presentando nei periodi di sosta un relativo benessere poten- 
dosi cibare. Subentrò in seguito uno stato di sonnolenza e mori in 
26.° giornata dall'atto operativo. 

A tale diversità di sintomi corrispose pure un vario modo di 
comportarsi della curva leucocitaria. Ul primo cane presentò nelle 
24 ore dopo l'atto operativo una notevole iperleucocitosi (42.000). che 
si mantenne durante tutto il decorso morboso senza speciale accen- 
tuazione nel periodo tetaniaco. Va notato che il cane aveva già an- 
tecedentemente all’esperienza un numero elevato di globuli bianchi 
(20.000). 

Nel secondo cane si verificò pure un aumento leucocitario subito 
nelle 24 ore successive all’esperienza, e tale aumento si fece assai 
più sensibile nei vari attacchi tetaniaci, mentre nei periodi di tregua 
;l numero degli elementi ritornò alla norma. Nello stesso tempo no-. 
2 la scomparsa delle cellule eousinofile durante i fenomeni strumi- 
privi ed un riapparire di queste nei periodi di benessere. 

Tanto nella prima come nella seconda esperienza, apparentemente 
non si ebbero fatti di suppurazione (vedi Tav. G). ed XK 

Dei nove cani, cui furono esportate le sole paratiroidi esterne ed 
interne (lasciando in sito i lobi della tiroide), tre soli presentarono a 
vari periodi di distanza fenomeni tetaniaci. i 

Un primo cane ebbe a soccombere in quarta giornata di espe- 
rienza all’inizio degli attacchi. Venne trovato al mattino morto cogli 
arti irrigiditi fortemente stirati all'indietro e colla testa in opisto- 
tono. Gli esami del sangue fatti antecedentemente non rivelarono’ 
nessuna modificazione nella curva leucocitaria tanto quantitativa quanto 
qualitativa. 

Un secondo cane manifestò contrazioni violente tetaniache e po- 
lipnea già ventinove ore dopo l’atto operativo. Presentò una notevole 
iperleucocitosi che si protrasse sino alla morte dell'animale avvenuta 
in settima giornata in stato letargico (presentava già prima dell’espe- 
rienza lieve iperleucocitosi). 

Un ultimo cagnolino ebbe in terza giornata un solo attacco te- 
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taniàco molto forte, che durò circa 5, ore quasi senza interruzione. 
In seguito si ristabili, non ‘pissetitando più contrazioni nè'fatti di son- 
nòlenza. Tanto nel periodo antecedente all'accesso come’ nei giorni 
successivi, il numero dei leucociti rimaàSe nei limiti normali oscillando 
fra gli 8.600 e i dodici mila, ed i rapporti numerici fra le varie spe- 
cie dei globuli bianchi non presentarono variazioni degne di nota. 
Solo alla fine dell'attacco tetaniaco si ebbe una iperleucotitosi 21.200 
e la scomparsa delle ‘cellule eusinofile (vive tuttora e siamo in vente- 
sima giornata di esperienza) (1). (vedi Tav. I. L. M). 

Gli altri sei cani operati di paratiroidectomia non presentarono 
attacchi tetaniaci e neppùre ‘modificazioni nella curva leucocitaria. In 
due animali in cui si'manifestò suppurazione’ al' collo notai nei primi 
giorni un lieve aumento nei globuli bianchi (16/000 17.000). (vedi Ta- 
votà N. O). 

Infine l'esame del sangue dei due'cdbi ai quali vennero espott— 
tati i due lobi della tiroide rispettando e lasciando in sito ‘le due pa 
ratiroidi esterne, non diede modificazioni di sorta. In uno di essi si 
ebbe suppurazione, alla quale corrispose ‘un leggero aumento nel nu- 
mero dei leucociti (15.000) per ritornare alla norma dopo due giorni. 
I cani operati da un'mése circa vivono tuttora in'statò di benessere 
vedi Tav. P. Q): 

Credo importante di dover ‘notàre che in tutte le esperienze, in 
cui ebbi occasione di sorprendere l’inizio di ‘un attacco tetaniaco 7io- 
lento e di fare l’esame del sangue colpite, questo non diede alcun 
aumento nel numero dei leucociti, ma piuttosto unà lieve diminuzione, 
paragonata colle cifre trovate antecederteménte, mentre la tempe- 
ratura in questo periodo presentava ‘già una elevazione notevole 
(40° 41°). Solo ‘dopo’ alcune ore, direi verso la finé o a completa 
scomparsa dei fenomeni tetaniaci, si ebbe una imponente leucocitosi 
e precisamente una polinucleosi accompagnata dalla scomparsa delle 
cellule eousinofile. Faccio altresi notare come durante il decorso mor- 
boso riscontrai sovente numerose forme leucocitarie in via di regres- 
sione o di sfacelo: elementi idropici a nucleo polimorfo, rigonfio e 
povero in cromatina; elementi con protoplasma ricco di vacuoli ed 
elementi deformati a contorno irregolare o lacero, per lo più rag- 
gruppati ed agglutinati fra loro, formando dei piccoli ammassi cellu- 
lari in vari punti del preparato. Per quanto non ne feci oggetto spe- 
ciale nelle mie ricerche, pure constatai alterazioni notevoli nelle emazie, 
e la scomparsa dei globuli rossi nucleati in alcuni cani che ne pre- 
sentavano prima dell’apparire dei fenomeni tireoprivi. 

Dal complesso delle esperienze da me fatte risulta: che in se- 
guito alla tiroidectomia totale, ed alla paratiroidectomia sì ha una 
considerevole iperleucocitosi (polinucleosi) solo durante il periodo in 
cui si manifestano i fenomeni consecutivi all'esportazione di questi 


(1) Il cane è morto, tre mesi dopo l’esperienza in'grave stato' di dimagramento non 
presentò più alcun attacco tetaniaco. 
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organi. Nei casi in cui il numero dei leucociti si presentò elevato 
anche subito nelle 24 ore dopo l’atto operativo e nei giorni antece- 
denti all’insorgenza dei fatti morbosi, credo che una delle cause pre- 
cipue di tale leucocitosi si debba ricercare nella. suppurazione com- 
plicante. : ; 3 

È ammissibile che i casi descritti dal Mezincescu si trovassero © 
in queste circostanze; egli stesso riferisce di aver in due animali 
constatato dopo qualche giorno la presenza di pus nelle ferite. 

Nei casi in cui l'asportazione delle tiroidi e paratiroidi fa com- 
plicata a suppk@razione; ma non susseguita da fenonimi tireoprivi, la 
leucocitesi rapgiunse nelle prime 24 ore un massimo di 20,000 mentre 
nei casi in cui si ebbero suppurazione ed attacèhi tetaniaci in seguito 
all'atto operativo il numero dei leucociti superò i 40.000 

È quindi prebabile che nei casi in cui già esista una causa che 
per sola coniribuisca ad aumentare il numero dei globuli bianchi, la 
tiroidectomia totale e la pareti-roidectomia accentuino questa leuco- 
citosi iniziale. i i 

Dalle mie esperienze risulta inoltre che in seguito all’esporta- | 
zione dei lobi della tiroide, lasciando in sito le paratiroidi esterne, 
non avvengono modificazioni apprezzabili nella curva leucocitaria, al- 
meno nel periodo in cui non si hanno fatti morbosi. 

Solamente in due cani in cui furono esportate le paratiroidi ad 
un solo lobo della tiroide si ebbe una iperleucocitosi iniziale prima an- 
cora che si manifestassero i fenomeni tetaniaci. 

Non credo tuttavia da questi due soli casi speciali di potere de- 
durre che l’esame del sangue, basato sul conteggio di globuli bianchi 
e sul loro vario aspetto, possa rivelarci alcun sintomo precursore dei 
fenomeni tireoprivi, come risulterebbe dalle osservazioni del Mezin- 
cescu (1). 


Conclusioni. 


I cani da me presi in esame furono 31, di cui 11 inoculati con 
culture pure ‘di stafilococco piogeno aureo, in vari tessuti allo scopo 
di provocare delle forme infettive acute; e 19 furono operati di ti- 
roidectomia e paratiroidectomia onde ottenere dei processi tossici. 

Mi valsi delle sole culture di stafilococco piogeno aureo perchè 
uno dei più diffusi e principali agenti nelle infezioni acute di indole. 
chirurgica. Non sperimentai sopra altri microorganismi, edotto dalle 
osservazioni di Actarp, LoePER, LIiMBEOK, ecc. i quali trovarono che 
colture diverse, come del bacillo di EseRTH, coli bacillo, proteus, 
pneumococco, streptococco, ecc. inoculati sotto la cute e nel circolo 
sanguigno determinano pressochè lo stesso quadro leucocitario. 

Coll’esportazione della tiroide in toto e delle paratiroidi provo- 
cai nei cani fenomeni paratireoprivi dovuti secondo l'opinione della 


(1) Questa parte del lavoro venne comunicata al XVIII Congresso Sccietà Ita]. di Chi- 
rurgia. Ottobre 1901. 
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: a 

maggior parte degli autori a sostanze tossiche anormalmente raccolte 
nell'organismo o circolanti nel sangue (Corzi, Borazzi, Grey, Vas- 
SALE, GENERALI, Moussu, LUSENA, ecc.) 

Modificazioni leucocitarie del cane allo stato fisiologico. — 
Dalle mie osservazioni risulta che il numero totale dei leucociti varia’ 
da animale ad animale entro limiti che vanno dal 7600 al 15900 e 
varia pressochè nelle stesse proporzioni nei diversi esami fatti sullo 
stesso cane, pure essendo il sangue attinto da un’unica sede (1), nelle 
‘stesse ore ad animale digiumo. Volendo stabilire una media si può dire 
che il numero dei leucociti nel cane sano oscilla fra i'10500 ai 15500. 
Cifr& più elevat& che oltrepassino i sedicimila, come ebbi a verificare 
iù 4 cani prima dell’esperienza, credo si debbano annoverare fra le 
leucocitosi. ; 

Differenze più notevoli si constatano nelle cifre che rappre- 
sentano le oscillazioni quotidiane numeriche di ogni singola specie 
leucocitaria; sicchè riesce difficile per ognuna di esse lo stabilire la 
percentuale media in rapporto col numero totale dei globuli bianchi. 
Solamente possiamo dire che per ordine quantitativo, il predominio 
è tenuto dalle cellule neutrofile polimorfe, seguono i linfociti, le cel- 
lule eusinofile, le forme di transizione ed infine i grossi leucociti mo- 
nonucleati; i grossi linfociti e le mastzellen non si riscontrano che in 
pochi casi e in numero poco elevato. 

Modificazioni della curva leucocitaria allo stato patologico. 
Modificazioni nel numero totale dei leucociti. — Tutte le infezioni 
sperimentali da me osservate pure.essendo varia la sede inoculata e 
diverso il decorso morboso presentarono costantemente nelle prime 
24 ore una iperleucocitosi fra i 18000 e 23000. Solamente nei casi 
gravi d’infezione del .midollo osseo verificai un numero di leucociti 
‘assai più elevato oscillante fra i 29000 e i 35600. 

Nei casi tossici per esportazione totale della tiroide e paratiroide» 
l’iperleucocitosi si iniziò nel periodo delle manifestazioni morbose nei 
limiti fra i 21 e 26.000. Nei casi complicati con suppurazione l'au- 
mento nel numero dei globuli bianchi si rese palese già nelle 24 ore 
successive all'atto operativo. 

L’iperleucocitosi non è sempre.il primo sintomo ematologico che 
accompagna un'infezione o intossicazione, ma può essere preceduta da 
uno stadio di ipoleucocitosi. Così in due casi di inoculazione stafilo- 
‘coccica endovenosa e in uno di peritonite osservai nelle prime cinque 
ore un numero di leucociti uguale od inferiore alla norma pure es- 
sendo la temperatura già elevatissima. Lo stesso fatto potei consta- 
‘tarlo all’inizio degli attacchi tetaniaci in seguito all’esportazione della 
‘tiroide in toto e delle paratiroidi. 





(1) Faccto questa nota in considerazione delle ricerche fatte da R. NonnENMACHER 
il quale avrebbe constatato che a seconda della sede da cui viene preso il sangue varia il 
numero dei leucociti. Inaug. Dis. Wurzburg, 1905. 


ted 
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Tale ipoleucocitosi. iniziale verificata dalla. maggior parte degli: aù- 

tori, e' specialmente  da' EveraRD, DEMOOR, Léwir, WERIGO, GoLp1- 
SCHEIDER, JACOP Bruce, ecc., venne diversamente interpretata a se- 
conda” degli sperimentatori. Toi DELEZENNE, CLERG, LokPER, ecc: 
attribuiscono l’ipoleucocitosi ad una leucolisi specialmente delle cellule 
polinucleate. 
.._. Altri invece WeriGo RIEDER, ecc. ritengono che questa sia do- 
vuta all’ afflusso del sangue circolante verso il focolaio infettivo, sino. 
al momento in cui gli organi. ematopoietici reagiscono. . SoruLrzE 
ammetterebbé un afflusso di. globuli bianchi nei visceri e nei vasi 
profondi, 

Nelle mie ricerche durante il periodo dell’ipoleucocitosi non ebbi. 
a verificare nei preparati detriti cellulari, forme di elementi polimorfi 
disaggregati, nuclei liberi; ma questa specie di leucolisi ebbi solo a 
riscontrarla tardivamente quando esisteva iperleucocitosi. Dimostrativi 
furono appunto due casi d’inoculàzione endovenosa presentanti en- 
trambi' una ipoleucocitosi iniziale; ma solamente nel cane in cui sh 
ebbe una suppurazione complicante e solamente in questo periodo 0s- 
servai elementi distrutti circolanti nella corrente sanguigna. (or 

D'altra parte le stesse mie esperienze male si adattano alle inter 
pretazioni date dal WeRIGO e dal RIEDER sulla ipoleucocitosi iniziale. 
Poichè non si può concepire l’esistenza di un focolaio infettivo verso 
cui affluiscono i globuli bianchi nei casi di intossicazione dovuta al- 
l'esportazione dello tiroidi e paratiroidi in cui pure si ha una dimi- 
nuzione degli elementi all’inizio degli attacchi tetaniaci. 

Da quanto sono venuto esponendo si comprende come le teorie: 
citate non si adattano pienamente a tutti i casi.’ 

Per quanto non abbia fatto ricerche speciali sull’ ipoleucocitosi, 
pure credo che alcuni dati da me raccolti potrebbero forse metterci 
sulla via di una interpretazione più soddisfacente. Avrei notato che: 
x lol ipoleucocitosi fu in tutti i casi rapidamente transitoria e 
tanto più manifesta quanto più prossimo all’inizio della malattia venne: 
fatto l’esame del sangue. 

2.° L’ipoleucocitosi si manifestò in tutti' i casi susseguiti da. 
iperleicocitosi eccetto che nelle infezioni 0 irritazioni portate diret- 
tamente sul midollo delle ossa. 

 3.° L’ipoleucocitosi mancò fe/ua caso gravissimo di peritonite- 
in cui l’animale morì dopo sette ore con temperature elevatissime 
ma senza presentare aumento apprezzabile nel numero dei leucociti. 

Sono troppo scarse le mie esperienze per poter venire a delle- 
affermazioni; ma in via di ipotesi, visto il rapporto che esiste tra. 
Il ipoleucocitosi e la reazione da parte degli organi ematopoietici; si 
potrebbe pensare che nel breve spazio di tempo che intercede fra. 
l’inizio di un'infezione o intossicazione e la reazione leucocitaria (leù- 
cocitosi) avvenga un rapido richiàò della ‘corrette ‘sanguigna vérso» 
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g) i organi ematopoietici che dovranno entrare in funzione per mol- 
tiplicare il numero degli elementi. Di qui la diminuzione in circolo: 
dei globuli bianchi. In tal modo si spiegherebbe come l’ipoleucoci tosi 
non si manifesti nei casi in cui non avviene reazione leucocitaria e 
neppure in quelli in cui il midollo osseo, organo ematopoietico per ec- 
céllenza, viene direttamente stimolato. 

Quali siano le modificazioni nella curva quantitativa leucocitaria 
durante il decorso dei processi infettivi già dissi particolarmente trat- 
tardo di ogni singola esperienza. Lo stabilire una formula specifica. 
per ogni caso morboso è assai difficile, potendosi avere schemi quan- 
titativi analoghi in forme infettive diverse, e diverse curve leucoci- 
farie per uno stesso processo. 

Importante è di vedere quali siano le variazioni nel numero totale 
dei leucociti in rapporto cog'esito della malattia. 

Sopra i 30 cani sperimentati 4 morirono per infezione ed 8 per 
intossicazione. Gli animali sopravissuti in generale presentarono verso. 
la finé del processo morboso una curva tendente alle cifre normali; 
facendo tuttavia notare che il numero degli elementi si ristabilisee- 
Assai più lentamente della curva termica. 

L'esame quantitativo diede risultati meno uniformi nei diversi 
animalî morti per infezione. Nella seconda esperienza si ebbe una. 
ipérleucocitosi assai elevata, nella terza una rapida diminuzione, nella 
quarta un aumento graduale ed infine nella settima non si vérifica- 
rono modificazioni di sorta nel numero degli elementi. Gli animali 
poi, morti in seguito alla tiroidectomia e paratiroidectomia presenta- 
ronò tutti durante gli accessi tetaniaci e nel periodo di sonnolenza. 
una iperleucocitosi non troppo accentuata che persistette sino negli 
ultimi giorni. 

Di fronte a reperti così disparati si comprende come sia arduo 
dal'solo esame quantitativo potere stabilire una prognosi nei casi di 
‘infezione ed intossicazione. Gli autori si accordano nell’ ammettere 
che la prognosi è infausta quando in unione coi sintomi clinici gravi 
la reazione leucocitaria non appare, oppure il numero degli elementi 
viene bruscamente a diminuire o al contrario quando la leucocitosi 
è molto intensa; e per esprimermi colle parole dell’ lAcHarD «il nè 
faut ni trop ni trop peu de globules blanc pour assourer le succes 
de l’ organisme sur l’infection ». 

Rispettivamente conformi a questi asserti corrisposero le espe- 
rienze 9.* 3.° e 2.* in cui l’esito fu letale. Ma d’altra parte ebbi pure 
a verificare in uno dei casi una rapida diminuzione dei globuli bianchi 
ed in un secondo un’esagerata iperleucocitosi, senza che per questo- 
gli animali venissero a morte. 

Inoltré è noto e ripetuto nei trattati di ematologia che la leu- 
cocitosi rappresenta la difesa dell’ organismo nella lotta contro il 
morbo invadentè, secondo le teorie di MeTZNIKoFF e di BucHNEK. Se 
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<iò si verifica in un numero grande di casi troppo sono le eccezioni . 
per poterne stabilire una legge generale. Dalle sole mie osservazioni 
risulta che sopra 12 cani morti, 9 di essi presentarono una leucoci- 
tosi nè troppo bassa nè troppo elevata durante il decorso dell 
‘malattia. » È 

; Non sempre le oscillazioni della curva leucocitaria coincifd6h0 
con quella della curva termica. Anzi nel maggior numero dei casi 
da. me osservati ho potuto constatare uno spiccato antagonismo. fra 
i due sintomi. Il più delle volte, a temperature normali corrispose 
un'elevata leucocitosi e in altri casi constatai il fatto inverso. 

Tale discordanza venne notata da vari autori e fra gli altri da 
Rounpe, Rieper e JuLLIARD specialmente nelle forme suppurative e 
costituirebbe secondo essi, ‘un fatto caratteristico per alcuni processi. 

Dalle mie esperienze non potrei asserire che la curva leucoci- 
taria quantitativa appaia più sensibile della termica, potrei invece 
asserire il contrario; così nei casi di peritonite e negli animali ope- 
rati di tiroidectomia totale e paratiroidectomia la temperatura si 
mostrava già elevatissima all’inizio dell'infezione e dei fenomeni teta- 
niaci mentre il numero degli elementi rimaneva pressochè invariato. 

Modificazioni leucocitarie qualitative. — Durante il decorso 
dei processi infettivi e tossici non ebbi mai a verificare forme di 
globuli bianchi che si differenziassero da quelli riscontrati allo stato 
fisiologico. Caratteristici nel periodo morboso furono le rapide varia- 
zioni numeriche e gli alterati rapporti quantitativi fra le varie specie 
leucocitarie. - 

CELLULE POLIMORFE NEUTROFILE. — Nelle mie esperienze come 
già dissi, valutai le oscillazioni numeriche di ogni singola specie leu- 
‘cocitaria riferendomi al numero costante di 100 cellule neutrofile. Si 
comprende che anche con questo metodo di conteggio si possono 
‘apprezzare le variazioni di numero delle cellule neutrofile quando si 
‘considerino in rapporto colle percentuali delle altre forme leucocitarie 
riferite al numero totale dei globuli bianchi. 

Così ho potuto constatare che all’inizio ed in alcuni casi anche 
durante il decorso dei processi infettivi e tossici la leucocitosi è dovuta 
‘essenzialmente all'aumento delle cellule neutrofile polimorfe.. 

Quali fsiaznao lo variazioni che subiscono le figure nucleari delle 
‘cellule neutrofile considerate secondo gli schemi dell’ArneTH e quale 
valore si debba loro attribuire, a lungo riferii- nella prima parte del 
lavoro. i ea 

Non farò che riassumere i risultati ottenuti. In quasi tutte le 
forme infettive osservai un rapido aumento delle forme polimorfe 
mononucleate che si iniziò subito dopo poche ore dall’ inoculazione ; 
‘ed alcune volte prima ancora che si verificassero modificazioni quan- 
titative nella curva leucocitaria. Ma tale anisocitosi, per usare l’espres- 
sione dell’ARNETH, non si mantenne costante, hè segui di pari passo 
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il processo morboso. In generale dopo poco tempo lo schema delle 
cellule neutrofile ritornò alla norma, indipendentemente dal decorso e 
dall’esito della malattia. 

Nei pochi casi di infezione e d’irritazione del midollo osseo osservai 

invece nelle prime 24 ore una diminuzione delle forme polimorfe 
mononucleate. Nelle intossicazioni accompagnate da fenomeni tetaniaci 
non notai durante tutto il periodo paratireoprivo alcuna modificazione 
dello schema delle neutrofile. Queste mie osservazioni coincidono con 
quelle fatte dall'’ArneTH stesso nei casi di tetano, nei quali non con- 
‘statò ansiocitosi. 

Oltre all’aspetto diverso presentato dal nucleo, feci notare come 
i leucociti neutrofili possono subire modificazioni più complesse che 
interessano tutti gli elementi della cellula e ne distinsi tre varietà. 
Nelle intossicazioni ma specialmente nelle infezioni ‘a carattere sup- 
purativo abbondano quelle forme di elementi polimorfi a contorni 
irregolari a protoplasma incoloro, a nucleo pallido leggermente defor- 
mato, e che agglutinati fra loro formano degli ammassi in diversi 
punti del preparato. Il numero di questi elementi alterati può essere 
nei processi suppurativi acuti così cospicuo che oserei ritenerli come 
patognomonici. 

CELLULE ROSINOFILE. — La persistenza delle cellule eosinofile durante 
il decorso di una malattia e la loro ricomparsa od aumento nel periodo 
di risoluzione o nella convalescenza sono indice in ematologia di un 
favorevole prognostico (ACHARD). 

Nelle mie esperienze verificai infatti la scomparsa delle cellule 
eosinofile in tutti i casi d’infezione con esito letale come pure la loro 
persistenza in quèlli andati a guarigione. Sarebbero da eccettuare due 
animali che pur essendo sopravissuti all’inoculazione endovenosa di 
stafilococco piogeno aureo, non presentarono cellule eosinofile: ma in 
questi due casi speciali tali cellule vennero anche a mancare in alcuni 
degli esami fatti prima dell’esperienza. 

Alla regola generale fecero vera eccezione i casi d’intossicazione 
paratireopriva. Tutti i cani, per quanto destinati a morte presenta- 
rono cellule eusinofile per tutto il decorso morboso , meno durante 
gli attacchi tetaniaci. Nei casi complicati {con suppurazione la man- 
canza delle .eosinofile si fece palese subito dopo le prime ventiquat- 
tr'ore per non più apparire in seguito. 1 

In nessuno dei casi andati a guarigione verificai un speciale 
aumento nelle cellule eosinofile nel periodo di risoluzione del processo. 
Il loro numero cospicuo notato dal GrannI e dall’JosEPH nelle osteo- 
mieliti acute e da me verificati in seguito all’inoculazione di fluoruro 
di sodio e di culture di stafilococco nel midollo, lascierebbero adito 
ad ammettere questo sintoma come patognomonico per le infezioni 
ossee. Ma lo stesso aumento ebbi a rilevarlo anche in alcuni casi di 
paratiroidectomia e tiroidectomia totale, come pure nei ripetuti esami 
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fatti sopra un cane sano. Alcuni animali poi raggiunsero la cospicua 
cifra di ‘30, 40 cellule eosinofili ed altri non ne presentarono affatto. 
È quindi arduo il potere dare un giusto apprezzamento sulle modifi- 
cazioni nél numero delle cellule eusinofile ed attribuire loro un valore 
specifico in rapporto colle varie malattie, dal momento che allo stato. 
fisiologico si possono constatare le stesse’ variabilità senza causa nota 
o almeno da noi apprezzabile; 

Linwociri. — Considerato nel complesso le curve dei linfociti nelle 
forme infettive da mé studiate si può scorgere che entro certi limiti 
le oscillazioni numeriche seguono di pari passo la varia sindrome del 
processo morboso. 

I linfociti in generale numerosi allo stato fisiologico, diminuiscono 
all’i inizio e durante l’acme dell’ infezione per poi aumentare nel periodo 
di risoluzione o decrescere in caso di morte dell'animale. Altrettanto 
non si può asserire nelle intossicazioni. In questi casi non sempre 
il numero dei linfociti pare risponda alle variazioni dei sintomi. In 
tesì generale possiamo concludere che un aumento dei linfociti che si 
verifichi durante un processo infettivo è indice di un pronostico 
favorevole. 

I grossi leucociti mononucleati sono rappresentati nel sangue dei 
cani da un numero così esiguo e subiscono oscillazioni tanto limitate 
che è arduo l’attribuire loro un ‘importanza speciale. 

Le mastzellen ed i grossi linfociti o cellule di Risper nelle mie 
osservazioni non presentarono variazioni numeriche tali da potere 
essere messe in rapporto col decorso di una infezione o- intossicazione. 
Mancanti in alcuni casi, numerosi in qualche esame isolato tanto allo 
stato fisiologico come patologico; si direbbe che questi elementi stiano 
piuttosto ad indicare variazioni di forma di altre specie cellulari in 
rapporto forse coll’età e colla funzione di esse cellule. 

I mielociti basofili o forme di transizione dimostrarono in alcuni 
casì oscillazioni quantitative in diretto rapporto coll’aumento e dimi- 
nuzione delle cellule neutrofile. Ciò che lascierebbe adito ad ammet- 
tere una comune origine di queste due specie cellulari. 

Dal complesso di tutte le osservazioni fatte, risulterebbe che le 
variazioni leucocitarie qualitative possono nelle infezioni acute avere 
un significato d'importanza maggiore di quello che si possa rilevare 
dalle modificazioni del numero totale dei globuli bianchi. 

Nelle mie esperienze ho cercato di constatare quali analogie 
potessero avere i risultati da me ottenuti nel campo sperimentale con 
quelli descritti dai vari, autori nel campo clinico. Coll’ esperienza ci 
troviamo nelle condizioni più opportune per seguire la curva leuco- 
citaria, potendola iniziare già nel periodo fisiologico e seguire per 
tutto il decorso di un'infezione o intossicazione. Condizioni queste che 
non ci è dato verificare nell'uomo; in cui generalmente i nostri esami 
incominciano quando la malattia è già manifesta, e quindi la curva 
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può presentare delle lacune tanto più rilevanti quanto più il processo 
morboso è lontano dal suo inizio. Da questo punto di vista la curva 
leucocitaria sperimentale può, entro certi limiti completare quella cli- 
nica. Con questo però non è, detto che la reazione leucocitaria di un 
‘animale inoculato in un dato periodo di tempo e con una determinata 
la, possa completamente paragonarsi a quella che si osserva nel- 
l’uomo durante la stessa infezione. Poichè in quest’ ultimo caso non 
sempre la malattia insorge bruscamente, ma varie sono le condizioni 
‘che la precedono e svariati i sintomi e le complicazioni che possono 
accompagnarla. 
«A norma di questi fattori può anche variare l'andamento della 
curva leucocitaria. Ciò che spiega in parte le controversie e i dispa- 
rati risultati ottenuti dai vari autori. 

Anche nella cerchia delle mie osservazioni ho potuto constatare 
quanta influenza possano esercitare sul modo di comportarsi dei leu- 
cociti, alcune condizioni speciali estranee all'esperienza: iperleugoci- 
tosi.iniziali da causa ignota, suppurazioni pregresse o complicazioni varie. 

Inoltre se consideriamo le oscillazioni numeriche abbastanza co- 
spicue che si osservano quotidianamente in un animale allo stato 
fisiologico, siamo indotti ad ammettere con E. Grawiz che oltre alle 
variazioni inerenti all’azione protettrice dei globuli bianchi, molti altri 
fattori, come l’età, la nutrizione, costituzione, ecc. e specialmente le mol- 
‘teplici funzioni dei leucociti possono concorrere a modificarne il quadro, 

Dalla somma di tutte queste considerazioni si comprende quanto 
sia difficile il potere stabilire col semplice conteggio ed esame mor- 
fologico una forme&dleucocitaria specifica per ogni singola malattia. 

Infatti nei. congressi chirurgici di Parigi 1904 e di Bruxelles 
1905 si è concluso che in ben poche forme morbose si è potuto ve- 
rificare una curva caratteristica, e che perciò l’esame del sangue ha 
il valore di una ricerca clinica che da solo non può darci risultati 
‘sicuri ma deve essere interpretato e confrontato cogli altri sintomi. 

Se dapprincipio si è voluto troppo pretendere dall'esame emato- 
logico assurgendolo a formula quasi matematica per la prognosi e dia- 
.gnosì delle malattie, attualmente si è forse esagerato nel sensoopposto. 

Io credo dal complesso delle mie osservazioni che l’ esame del 
‘sangue basato sul conteggio degli elementi coll’ apparecchio THOMA- 
ZEISS per quanto possa essere causa di lievi errori, come dimostrài 
nella prima parte del mio lavoro, non sia completamente da rinne- 
.garsi come vorrebbe Kyer PeTERSEN (Copenaghen 1905) ritenendo 
‘erronei tutti i risultati sinora ottenuti. Certamente coll’esame quan- 
titativo e morfologico non potremo mai dare un giusto valore alle 
lievi variazioni numeriche che si possono verificare durante un’in- 
fezione o intossicazione, ma potremo sempre farci un concetto sul- 
l'andamento del processo morboso basandoci sopra mutamenti repen- 
tini ed oséillazioni numeriche entro limiti molto elevati. 


Genova, Dicembre 1905. 
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Piccolo cane nero, pelo corto, gambe fuocate. Peso kg. 6.400. Tavi Ao 
Asportazione totale delle tiroidi e paratiroidi. 
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Dei o O | 
a uri=i "S sia 
GS) ® e RR n 
S = pei Q o @ po Uri 
gi 5 | Neutr.polimorfe “| 8|8S|5 E gs 28 
s E Si a | |38| S|[Se|a8 3 OSSERVAZIONI 
À È ITS Va eee Pea 
IC CA ia Ce a Cha 
©) SEE s|® 


_———_—r.rr_r_ n ————————_ _ _m—m—————t6 
38.8 14.500|59 26 103 1|3 | 16/5 — | Prima dell'atto opera- 


tivo a digiuno. 
4|—| 10 


| 
CS 


Toros 


— | Lievearrossamento della 
ferita al collo, 


9 
38. 25.300|51 29 14 6 —|—| 2/—|—| 7 Suppuraz.alcollo. Contraz. 
fibriliari muscolari diffuse. 
3|—|—-| 2 


— | Il cane rifiuta il. cibo 
ed è sonnolento. 


‘|, 37.9 28.700|60 28 75 —|— 
37.1 45.400/69 18 10 3 —| — 


I 


(D,d 
tav) 
I 
n) 
D 


l’autopsia si constata rac 
colt di pus nella sede 0 
perata. 

Riassunto: 1, Diminuzio- 
ne graduale della tempera- 
tura; 2. Iperleucocitosi du- 
rantetutto il periodo mor- 

: boso ;3 Modificazioni poco 
È rilevanti nelle cellule neu- 

" trofile polimorfi secondo lo 
schema dell’ Arneth ; 4. 
È i Scomparsa delle cellule 
5 eosinofile ; 5. Diminuzione 
dei linfociti, Suppurazione 
' al collo. 3 








Cane piccolo adulto pelo giallo rossiccio. Peso hg. 6.900. Tav. B. 


Asportazione totale delle tiroidi e parativoidi. 
_r—————— + LeE=E==—=——=—=—=—====—======"=" 


























3 9 |3 (88) s [55 538. 
& A ,& | Neutr. polimorfe | & ESE = «Ck 2'N £3 
mecoR A es | |a, S|58|a8/33 OSSERVAZIONI 
A_R SOT. IL IM Iv. v.| a | £ | Pol a (Sos /23 
13 S| |43| Sas 8/28) 
ci DE Colo 
r———————_  — ——+__—_ _ —rF_TT 

20/,-0438.8 10.600/56 32 10. 11| 5.|21/3|—|7]3|— Prima dell'atto opera- 

cea tivo a digiuno. 

| 39.227.600|55.32 11 11|}-| 2|—|—-|3]|3|—|, Condizioni dell’animale 

, buone. Ferita al collo non 
arrossata. 

2], 41. 44.000|35 35.18 12—|—|10|7|—|5]|2]|—] Si trovailcane in preda 
a violenti co vulsioni te- 
taniche e polipnea, 

n 37.936.200|55 29 17 3—|—|22|10|—{|10|—|-—| Stato di prostrazione, 
nessuna contrazione teta- 
niaca. 

30), 37.826.600/56 31 9 4—]}—| 6}5|—|7|1]|—| Stato apatico del cane. 

i], 38.616.400/59 29 9 4—|—|16|2|—|5]|2]|-—| statodi relativo benes- 
sere ; il cane prende cibo. 

3, 38.815.400/59 40 9 2—|—|l0|3|—|5]|—]|—| Fipetuti attacchi teta- 
niaci di breve durata e 

‘ poco intensi. 

"|, 38.619.100/44 27 18 93|—| 8|-|3/3]|9|—- \Contrazioni fibrillari 
diffuse. 

4:08: 36.100|54 32 10 21|—|10{3|T| 5 |15|—| Stato di sonnolenza e 





qualche contrazione mu- 
scolare. 





ca Muore nella notte. Al-- 
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(seguito Tav. B). 























a is 3595 de Di Di È FRE 
E É &|s=.38| 8|58| 2/25 
Deo: £ |Neutr. polimorfe | & | 3. [Sela [Sg gS/sS È 7 
ei 2 SI |8|S*|37| 8 [#3 |fa/22 OSSERVAZIONI . 
A E °° pEIL 10. IV. W.,2:| 8/26 DA As ; 
6 E) a |£6|d pol sos . 
HB. È 5: é i) “sg ; s 
°I, 37.6 31.700|29 42°21 ‘62|—| 4[-—|—| 2|18|—|Statodisonnolenza. fe- 
sio x î : I Fita completamente cica-* 
S trizzata. E 
°l, 37.6 26.400|3539/13 5 6|—|22]3|—| 8|5|— Il cane non prende più: 
E ; cibo, Stato di prostrazione.. 
"I, 37.5 28.700|3433'23 1l°4|—:|18|-4 |3 {15 9|= Stato‘ letargico. P.eso° 
a ; dell’animale kg. 5. 
I 37.5 28.700/52 27:11 8 2|/—|27|2|1.| 17] 8|—| Stato letargico. 
*l, 37. 43.300|/36 28'22 12 5|—|14[2|2/16|/-|- si i 
‘|, ‘36.9 40.590/1930 28 15 9|—|22/3|3|8|o1|— - 


LEE è Sa: i Muore nella notte, Lio- 
11|,-35.9 61.200/30 32 21 ‘(8 4|—|131 8 |—| 4|-|_ ve raccolta .sieroso san- 
3 RR strati pro- ‘ 
o fondi nel collo, ‘ 
«ny, Riassunto : Elevazione termica rilevante durante il primo attacco tetanico e temperature 
assai basse negli ultimi giorni antecedenti la morte. i 
Iperleocucitosi. specialmente ‘acce»tuata nei primi è negli ultimi giorni del decorso morboso,. DI 
; Aumento delle forme a nucleo multiplo delle cellule neutrofile nei tre giorni precedenti la; 
morte. Scomparsa delle cellule eosinofile. È 


Cane medio pelo nero. Kg. 10.200 Ù Ta vw. SC. | 
; Asportazione totale delle tiroidi e paratiroidi. 


——————__ ll me mec cne GIO 























s $ «|. |5#]s #4 [_4l8. 
s $  .£ | Neutr.polimorfe| 5 | & [SS = |88 FISPEZI 
ei sE rory pe ehi ga at OSSERVAZIONI: 
9; SB E ILILI VE CEE CR |Es|153 
e 8 - SET 5°] le 7 LA 
2"; 39.2 16.200/14 53 25 11 4/3 |10|2|—| 8|4]|—] primadetilatto operativo: 
"la 39.8 42:000/22 39 24° "6°4|] l'| 2/11] 42 |] Stato gonerale buono; 
ali 39.3 57.800|33 25 24 10 deli ae Giles Attacchi tetaniaci. non: 
Deo ! |molto violenti. Polipnea. 
3]; 37.851.200|25 31:18 14.5| 1| 2/-|_{l0f-|- Stato di prostraz. Nessuna - 
contrazione tetaniaca,. 
438.8 45.000|39:29 15 11 1| 1] 3|2|—-|3f-|- Suppuraz. della ferita al 
3 collo. Stato apatico del cane- 
‘AP 37.:942.500|35 29 18. 8 6| 1 9/34—| 213 |—| mncanerifiuta il cibo, geme. 
i ù A ; ; ed è prostrato. : 
5]; 38:'43.000|27 38 20 9 1/ | 9oli_|_|ol5s{_ Stato di sonnolenza. Fe. 
SERA rita esterna cicatrizzata. 
7] -88:2:34.200/98 27-15 1R-&li= eda lg] statoldi soandienza; 
5; 37.928.800/67 16 8 21|1| 4/2|_|ala|_ » 
";.97.324.900|36 41:13 SA1[=P4g etnia : 
1|,.37.7:22.900(52.317 51|—|6|_|_|2 3 _ » » 
ul, 36221.400]45 4625 &2|—| 3|3|-|1}8]|-| , : 
"i, .85.830.100/68. 20.17 alla E] [21 Muore noli pone tiene 


raccolta sierosa purulenta. , 
i È fra gli strati profondi della. |, 
ferita praticata al-collo. 








MODIFICAZIONI DELLA' CURVA' LEUCOCITARIA, ECC. 


Cane di'tre mesi circa. Peso hg. 5.300 






Asportazione totale delle tiroidi e paratiroidi 
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‘Piccolo cane nero zampe fuocat. Peso hg. 7.50 
| Asportazione totale della tiroidi e paratiroidi . 


Prima dell’atto operativo. 

Ferita asettica. Il cane si regge sten- 
tatamente sulle zampe. ; 

Non presenta alcun fenomeno teta- 
niaco, ricusa il cibo e stato di prostra-, 
zione. Al mattino dal 24 venne trovato 
morto. Le ferite è asettica. 
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cane dopo 5 mesi si manten 
psia si cnstata la presenza 














gono buone. 


Muore di polmonite circa il mese dopo 
di una piccola tiroide ìn corrispondenza dell'origine d 
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do ci e di polipnea che ad intervalli 
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do ; taniache (stato di prostrazione). 
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23 ò 38.6 17.700 Potato ‘di sonnelenza. 
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140 rimarginato. 
Sf Muore nelle ore del pomeriggio: 
HA 3 All’autopsia ferita al collo asettica. 
Cane medio media età. Peso kg. 9.300. Tav. Fe 
Asportazione delle tiroidi, e paratiroidi, 
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si x < D 2 Sa iz. ali buone. 
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(3°/19-04)- All’ auto- 
lei grossi bronchi. 
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CAMILLO SIPELID 


Cane barbone piccolo hg. 6. 100. 
Asportazione delle 4 paratiroidi ed un "Toto della tiroide. . 
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o 37.420.400 


Cane medio da pagliaio kg. 13. 


OSSERVAZIONI 


Prima dell’atto operativo. | 
Ferita asettica. i 
Lievi contrazioni fibrillari. 
All’inzio di un attacco tetaniaco. 
Stato di prostrazione e sonnolenza. 
Muore nella notte. Ferita asettica. 




















Tavo Elo 
Asportazione delle paratiroidi e di un lobo della tiroide. 
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Ù co tetaniaco. 
Îio ore,3 p. 40.5 25.300 À Verso la fine del- 
l'attacco tetaniaco, 
Shy 38. 21.200|/5238 8 2—|—|-4.{-|—|—]|—]|— | Condizionidiscre- 
; te del cane; pren- 
; È de cibo, 
Saito 40.5 14.300|4928 1110 2|—|6 |—|—|—|—|-—| contusioni teta- 
ì niache (meno in- 
tense delle prece- 
‘ 7 denti). 
Rai 38.4 10.200/52 32 12 4—|2|13|2/—|2]4]-| Condizioni buone 
if 38.1. 7.000/503610 4—| 3|26|5|-—-|3|-{- » 
ar 38.112.000 » 
pupo 38.7 12.200 Lievi contusioni 
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5], 0re 3 p. 39.3 .28.800/5137:7 5—|—{12[—[-1-|-{=d-n cane non pre- 
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5 serete, dimagra- 
i mento. Peso kg. 
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muscolari, trisma. 
20/10 38.4 14.900 Sonnolenza. ‘: 
"li, 393 16.900 SI 
"as © ‘371 15.000 i o gi 
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“ targico. Ferita, a- , 
settica, È 











MODIFICAZIONI DELLA CURVA LEUCOCITARIA, ECC. 59. 


Cane ‘volpino peso hg. 12.800 i Teva Le 
|. Asportazione della 4 paratiroidi lasciando in sito è lobi delle tiroidi. 
——______________________ 
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ta : un attacco tetaniaco, 
Piccolo cane giovane peso kg. 6.400. Tawe Lo 


Asportazione delle paraticoidi lasciando. in posto i libi delle liroidi 
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Cagnolino giovane rossiccio. peso kg. 4.200. Tavo Me 


Asportazione della 4 paratiroidi lasciando i lobi delle tiroidi. 
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60°, CAMILLO GIBELLI: î i 
Cane barbone, -peso hg. 16.400 Tav. Ni 
‘Asportazione delle paritoroidi esp: ed int.’ tasciando le tirvidi. 
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Asportazione dei lobi delle tiroidi lasciando in sito le paratiroidi esterne. 
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i i ferita. 
29]; .39: 15.200 Suppurazione al collo. è 
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MODIFICAZIONI DELLA CURVA LEUCOCITARIA, ECC. 6l 





Cane piccolo nero, adulto, peso kg. 7.600 Tave O. 
Asportazione dei lobi della tiroide lasciando in sito le paratiroidi 
- esterne facilmente isolabili. 
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